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(54) Eljaras szubsztitualt 2-piridon-S2armazekok es az azokat tartalmaz6 

gyogyszerkeszftmenyek eloaliftasara 



(57) KIVONAT 

A talllm^y uj (I) iltalinos k^plelu 2-piridon-szarma- 
zekok es az azokat tartalmazd gyogyszerkeszftmenyek 
eldidllft^^ra vonatkozik. 

A taldlmdny szerint el6dllfthat6 2-piridon-sztoiaze- 
kok az (I) dltaldnos kepletnek felelnek meg. amelyben 



A jelentese fenilcsoport, amely adott esetben fluor- 

atommal szubsztitualt, 
B jelentese 3-6 sz^natomos cikloalkilcsoport, vagy 

egyenes vagy el^gaz6 szenldncu, 1-4 szenatomos 

alkilcsoport. 




A leCrds terjedelme: 26 oldal (ezen belul 12 lap dbra) 
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D jeientese hidrog^natom vagy egyenes vagy elagaz6 
sz6nldncu, 1-4 sz^natomos alkilcsoport, amely azi- 
docsoporual vagy -OR^ k^plettl csoporttal szubszii- 
tualt. ahol 

R"^ hidrogenatomot vagy egyenes vagy eldgaz6 
sz^nldncu, 1-4 sz^naiomos alkilcsoportoi je- 
lent, amely adott esetben fenilcsoporttal szubsz- 
titudlt, vagy alkilegysegenkdnt legfeljebb 6 
sz^natomot tartalmaz6 trialkil-szilil-csoponot 
vagy -COR^ kepletu csoportot jelent, amelyben 
R^ egyenes vagy eUgaz6 sz^nlancu, 1-4 sz^natomos 
alkilcsoportot vagy fcnilcsoportot jelent. vagy 

D jelentise -XR kdpletu csoport, ahol 

X jeientese -CH=CH- csoport 



R jeientese (a) kepletu csoport vagy 

-CH-CH2-CH-CH2-COOR^ iltal^os kepletu csoport, 

I I 
OH OH 

amelyben 

R^ hidrogdnatomot, egyfenes vagy elagazo sz^nldn- 
cu 1-4 szenatomos alkilcsoportot, ndtrium- 
vagy kaliumioni jelent, es 
E jeientese egyenes vagy Mgazd sz^nlSncu, 1-4 
szenatomos alkilcsoport, amely adott esetben fcnil- 
vagy metoxi-fenil-csopomal szubsztitudlt. 
A vcgyuleteknek farmakologiai haidsa van, fdleg 
hiperlipoproteindmia, lipoproteinemia vagy aterio- 
szkler6zis ellen haszndlhat6k feL 



A talllmany uj (I) dltalanos kepletu 2-piridon-szamia- 
zekok es az azokat tartalmaz6 gy6gyszerkeszitmenyek 
eloallftasara vonatkozik. 

Ismeretes, bogy gombaieny^szetekbdl elkiilonftett 
laktonszarmaz^kok gatoljak a 3-hidroxi-3-metiI-glutar- 
rii-koenzim A-reduktiz enzim (HMG-CoA-reduktaz) 
mukodeset (Mevinolin; 22478 szamu eur6pai szaba- 
dalmi bejelent^s; 4 231 938 sz. amerikai egyesuli 111a- 
mokbeli szabadalmi lefrds). Ezen tulmen^en bizonyos 
indolszarmazekok, illetve pirazolszarmazekok is a 
HMG-CoA-reduktiz enzim inhibitoraikent ismertek 
(EP-Al 114 027 sz. eur6pai szabadalmi bejelentes; 
4 613 610 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadal- 
mi lefrls). 

A laldlmdny szerint elodllfthatd 2-piridon-szirma- 
z6kok az (I) altaldnos kepietnek felelnek meg, amely- 
ben 

A jeientese fenilcsoport. amely adott esetben fluor- 

atommal szubsztitudlt, 
B jeientese 3-6 szenatomos cikloalkilcsoport, vagy 

egyenes vagy eldgazo sz^nlancu, 1^ szenatomos 

alkilcsoport, 

D jeientese hidrogdnatom vagy egyenes vagy eldgaz<5 
szenldncu, 1-4 szdnatomos alkilcsoport, amely azi- 
docsoporttal vagy -OR"* kepletu csoporttal szubszti- 
tudlt, ahol 

R"* hidrogenatomot vagy egyenes vagy eldgaz6 
szenldncu, 1-4 szenatomos alkilcsoportot je- 
lent, amely adott esetben fenilcsoporttal szubsz- 
titualt, vagy alkilegysegenkent legfeljebb 6 
szenatomot tartalmaz6 trialkil-szilil-csoportot 
vagy -COR^ kepletu csoportot jelent, amelyben 

R^ egyenes vagy eldgaz6 szenlancu, 1-4 szenato- 
mos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent, 
vagy 

D jeientese -XR kdpletu csoport, ahol 
X jeientese -CH=CH- csoport 6s 
R jeientese (a) kepletu csoport vagy 

-CH-CH2-CH-CH2-COOR^ dltaldnos kepletil csopoa 

OH OH 



20 

amelyben 

R^ hidrogenatomot, egyenes vagy elagazd szenlan- 
cu 1—4 szenatomos alkilcsoportot, ndtrium- 
vagy kdliumiont jelent, es 
25 E jeientese egyenes vagy elagaz6 szenldncd, 1^ 
szenatomos alkilcsoport, amely adott esetben fenil- 
vagy metoxi-fenil-csoporttal szubsztitudlt. 
Meglepo mddon azt taldltuk, hogy a talalmdny sze- 
rinti eljdrassal eloallitott, helyellesftett 2-piridon-szar- 
30 mazekok kiemelkedo inhibitorhatdst mutatnak a HMG- 
CoA-reduktaz enzimrc (a 3-hidroxi-3-metil-glutaril- 
koenzim A reduktazra). 

A laldlmdny szerint eloallitott (I) dltaldnos kepletu 
helyettesitett 2-piridon-, ill. pirid-2-tion-szdrmazekok 
35 tobb aszimmetrias sz6natommal rendelkeznek es ennei 
fogva kiilonbozo sztereokemiai formakban letezhet- 
nek. Mind az egyes sztereoizomerek, mind czek ele- 
gyei taldlmdnyunk tdrgydt kepezik, 

A szubsztituensek jelenteset<5l fugg6en kulonfeie 
40 sztereoizomerek ad6dnak, amelyeket az aldbbiakban 
kozelebbrdl szemiigyre kell vennunk: 

a) X jeientese -CH=CH- kepletu csoport, exert az (I) 
dltaldnos kepletu vegyuletek ket sztereoizomer 
alakban letezhetnek, amelyek a kett^s kcitesnei 

45 vagy E-konfigurdciojuak (II), vagy Z-konfiguraci5- 
juak (HI) - a ai) es (III) kepletekben, A. B, D, G, E 
es R jeientese a fenti. 

b) Ha az R szubsztituens 
-CH-CH2-CH-CH2-COOR^ dltaldnos kepletu csoport 

OH l)H 

akkor az (I) dltaldnos kepletu vegyUletnek legaldbb 
ket aszimmetrids szenatomja van, nevezetesen mindkei 
szenatom, amely hez hidroxilcsoportok kapcsol6dnak. 

55 Aszerint, hogy e hidroxilcsoportok milyen terdlldsban 
vannak. az (I) dltaldnos kepletu vcgyiilet vagy eritro-kcn- 
figurdci6ju (TV), vagy treo-konfigurdci6ju ( V), Akdr erit- 
ro-, akdr treo-konfigurdci6ban fordulnak el6 ezek a ve- 
gyuletek, mindket esetben tovdbbi ket-ket enantiomer 

60 alak letezik, nevezetesen a 3R,5S-izomerek, illetve a 
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3S,5R-i2omcrck (eritro-alak), valamint a 3R,5R-izome- 
rek €s a 3S,5S-izomcrek (treo-alak). E15nyosek az eritro- 
konfigur^ci6ji3 izomerek, kUlOnOsen elC>ny5s a 3R.5S- 
izomer, valamint a 3R.5S-3S.5R-racemdt. 

Amennyiben R jclcnt^se (a) kdpletfi csopoit, akkor 5 
a helyettesftett 2-piridon- 6s pirid-2-on-sz4nnazdkok 
legal^b k^t aszimmeirils sz^natommal rendelkeznek: 
nevezeiesen az a sz6natom, amelyhez a hidroxilcsoport 
kapcsol6dik, 6s az a szdnatom, amelyhez a (c) ^Italdnos 
kepletu csoport kapcsol6dik, Aszerint, hogy a hidroxil- 1 0 
csoportnak milyen a relaifv i^rbeli helyzete, a helyette- 
sftett 2-piridon- pirid-2-on-szdnna2dkok laktongyu- 
rujen taisihat6 szabad vegy^rtekhez kepest, e vegyiile- 
tek cisz-lakton (VI), vagy transz-laktdn (VIE) alakjdban 
fordulnak el<5. 1 5 

Amint a cisz-laktonok, ugy a transz-laklonok is 
ism^t csak ket-k6t izomer form^an leteznek; neveze- 
tesen a 4R.6R-izomer. illetve a 4S,6S-izomer (cisz-lak- 
ton), valamint a 4R,6S-izomer, illetve a 4S,6R-izomer 
(transz-lakton). A transz-Iaktonpkat eldnyben r^szesft- 20 
jiik. Kuldnosen kedvezo a 4R,6S-izomer (transz), vala- 
mint a 4R,6S-4S,6R-racemit. 

Az (I) ^Ital^os k^plettl helyettesftett 2-piridon- 
szdnnazekok - ahol az (I) ^Itallnos kepletben A, B. D, 
E, G, X es R jelent^se a fenti - elo^llftasAra szolg^l6 25 
taldlminyunk szerind eljarast az jellemzi, hogy vala- 
mely (Vm) iltaUnos kepIetC ketont, ahol a (VIII) 
Sltaldnos kepletben A, B, D, E ^s G jelent^se a fenti 6s 
R^ jelentese Ci_4-alkilcsoport» redukllunk 6s a megfe- 
lel<5 savak elddllftdsa cdljab61 az fgy kapott 6sztereket 30 
elszappanositjuk, a megfelel5 laktonok el6411it5sa ese- 
t^ben a karbonsavakat cikliziljuk, a megfelel6 s<5k eld- 
alUtisa vegett vagy az ^sztereket vagy a laktonokat 
elszappanosftjuk, es kivant esetben a kapott izomereket 
szdtv^lasztjuk. 35 

A taldlm^ny szerinti eljarast az A) kfpletvdzlattal 
szemleltethetjiik. 

A redukci6t a szokas szerint alkalmazott reduklld- 
szerek segftsegevel, kivdltkeppen elonyosen a ketonok 
hidroxivegyiiletekkd torteno atalakftdsdhoz hasznSlt 40 
szerek segftsdgdvel vegezziik. Kiilonosen alkalmasak 
erre a ceira a fdmhidridek vagy komplex f^mhidridek 
k6z5mbos olddszerben, adott esetben vaianailyen trial- 
kil-borat-szarmazek jclenlctebcn v6grchajtott rcdukci- 
6s reakci6i. A redukciot celszeruen komplex f^mhidri- 45 
dekkel. mint p^ld^ul Ifdum-borandttal, ndtrium-bora- 
ndttal, kdlium-boranattal, cink-borandttal. h'tium-trial- 
kil-hidrido-boranStokkal. ndtrium-trialkil-hidrido-bo- 
ranStokkal, nltrium-ciano-trihidro-boranlttal vagy Ifti- 
um-alumfnium-hidriddel v6gezziik. LegldnyOsebb, ha 50 
a redukciot ndtrium-bdrhidriddel trietil-bor^n jelenlet^- 
ben vdgezzuk. 

01d6szerk^nt azok a kozons^ges szerves olddsze- 
rek alkaimazhat6k itt» amelyek az adott reakcidkcJriil- 
m^nyek k6z6tt vdltozdson nem mennek keresztQl. Ezek 55 
k6z6 tartoznak eI6ny6sen az ^terek, mint p61ddul a 
diedl-^ter, dioxdn, tetrahidrofurln vagy dimetoxi-et£n, 
vagy halog^nezett sz^nhidrog^nek, mint pdlddul a di- 
kl6r-metdn, trikldr-metdn, tetrakl6r-metin, l,2-dikl6r- 
etdn vagy sz^nhidrog^nek, mint p€lddul a benzol, tolu- 60 



ol, vagy a xilol. Az emlitctt old6szerek elegy ei szint- 
Cgy alkalmazhat6k. 

A ketocsoport szekunder hidroxicsoporttd tdrt6n6 
redukdldsdt kulonosen kedvezd m6don v^gezhetjuk 
olyan reakci6korulmenyek kozott, amelyek mellett az 
egyeb funkci6s csoportok - mint pelddul az alkoxi-kar- 
bonil-csoport - vdltozdson nem mennek keresztiil. E 
celb6I kiilonosen el6ny6s a ndtrium-bdr-hidrid alkal- 
mazdsa redukdloszerkent, trietil-bordn jelenldtdben, 
valamilyen kozdmbos olddszerben. fgy celszeruen ete- 
res kdzegben. 

A redukciot altaldban a -80 'C-t^l +30 'C-ig terjedo 
h6mcrs6klettartomanyban, eldnyosen -78 'C 6s 0 *C 
kozotti h5m^rsekleten hajtjuk v^gre. 

A talalmdny szerinti eljdrdst dltaldban legkori nyo- 
mdson hajtjuk vegre. Arra is van azonban mdd, hogy az 
eljarast csokkentett nyomdson vagy tulnyomdson (p6l- 
daul 0,5 bar ^s 5 bar kozdtt) v^gezzuk. 

A redukaloszert dltalaban 1-2 molnyi, eldnyosen 
1-1.5 mdlnyi mennyisegben alkalmazzuk a ketovegyu- 
let I moljara szamftva. 

A fent megadott reakci6k6rulm6nyck kozott a kar- 
bonilcsoport dltaldban hidroxicsoportta redukalddik 
anelkul, hogy a kettoskotdsn^l egyeskoi^shez vezetd 
rcdukci6 kovctkezne be. 

Az (I) dltalanos kepletu vegyuletek koren belul a 
karbonsavak az (Ic) dlulanos k^pletnek felelnek meg, 
ahol a kepletben A, B, D, E 6s G jelcntese a kordbban 
megadottakkal megegyezd. 

Az G) ditaldnos kepletG vegyUletek kor^n belul a 
karbonsavdszterek az (Id) dltaldnos k^pletnek felelnek 
meg, ahol az A, B, D, E, G szubszdtuensek jelentdse 
el6zd)ek szerinti 6s R* jelentese 1^ szenatomos alkil- 
csoport. 

Az (I) altaldnos kepletu vegyUletek kOr^n belul a 
sdk az (le) altalanos kdpletnek felelnek meg - a keplet- 
ben az A. B, D, E, G szubszdtuensek a kordbban 
megadott jelentdssel rendelkeznek 6s M""^ jelentese va- 
lamilyen kation, ahol n a karion 6rt6kus6g6t jelzi. 

Az (I) ditaldnos kepletu vegyUletek kordn belul a 
laktonok az (If) ditaldnos kdplctnek felelnek meg, ahol 
a kepletben A, B, D. E, G jelentese a fentebb megadott. 

Az (Ic) altaldnos kdpletd taldlmdny szerind karbon- 
savak eloallitdsdra dltaldban ugy jdrunk el, hogy az (Jd) 
altalanos kdpletu karbonsavesztereket vagy az (If) dlta- 
Idnos kepletu laktonokat a szokdsos m6dszerekkel el- 
szappanosfljuk. Az elszappanosftist dltaldban ugy v6- 
gezzuk, hogy az dsztereket vagy a laktonokat kSzom- 
bos olddszerckben a szokas szerint alkalmazott bdzi- 
sokkal kezeljuk, mimellett dltaldban m6g az (le) dltald- 
nos k6pletC( sdk is kdpzodnek, amelyek azutin cgy 
mdsodik reakci616pesben savas kezeMssel az (Ic) dlta- 
lanos kepletu szabad savakka alakfthatdk dt. 

Az elszappanosftdsi reakcidban bdziskdnt felhasz- 
ndlhatdk a k6z6ns6ges szerveUen bdzisok. Ezek k6z£ 
tartoznak eldnyosen az alkdlif^m-hidroxidok vagy al- 
kdlifoldfdm-hidroxidok. mint pdlddul a ndtrium-hidro- 
xid. kalium-hidroxid vagy bdrium-hidroxid, vagy alkd- 
lifdm-karbondtok, fgy ndtrium- vagy kdlium-karbondt 
vagy ndtrium-hidrogdn-karbondt, vagy alkdlif6m-alko- 
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holStok, mint a natrium-etanolat, nitrium-metanoldt, 
kilium-metanolat, kilium-etanolat vagy kilium-terc- 
butanolat. KuI5n6sk6ppen kedvezd a ndirium-hidroxid 
vagy a kdlium-hidroxid alkalmaz^sa. 

Olddszerkent az elszappanosi'tdshoz megfelel a vfz 5 
vagy az ilyen c61ra szok^ szerint alkalmazott szerves 
old6szerek. El^nyOsen johetnek itt szdmfidsba alkoho- 
lok, igy metanol, etanol, propanol, izopropanol vagy 
butanol vagy €terek, fgy tetrahidrofurin vagy dioxan, 
vagy dimetil-formamid vagy dimetil-szulfoxid. Kulo- 10 
nOsen c^IszeiH az alkohblok, igy a mcianol, etanol, 
propanol vagy izopropanol alkalmazisa. A nevezett 
olddszerek clegyei eppiigy alkalmazhat6k. 

Az elszappanosftast lltaldban a 0 *C-t6I +100 'C-ig 
terjedS h^m^rs^kletiartomlnyban, eldnydsen +20 *C es 15 
+80 'C k6z6tt vegezziik. 

Az elszappanosftast dltalaban legkori nyomason 
hajtjuk vegre. Dolgozhatunk azonban csokkentett nyo- 
mason vagy tulnyonids mellett is (pelddul 0,5 bar-i<51 
5 bar-ig). 20 

Az elszappanositas kivitelezese sorin a bazist dlta- 
laban 1-3 molnyi mennyisdgben, cdlszerilen 1- 
1,5 m6Inyi mennyis^gben alkalmazzuk 1 m61 ^szterre 
illetve laktonra szlmftva. Kulonosen kedvez6 a reak- 
tdnsok moldris mennyis^geinek alkalmazasa. 25 

A reakcid kivitelczdsekor elso lepesben az (I) dlta- 
l^os k^plclu s6k kcletkeznek mint koztitermekek, 
amelyek izoldlhat6k. Az (Ic) ditalinos kdpletu, taldl- 
miny szerinti eljdrdssal elodllitott savakat az (le) Slta- 
Idnos k^plettJ s6knak kozonsegcs szervetlen savakkal 30 
val6 kezeldse utjan kapjuk meg. E savak kdz6 tartoz- 
nak elonyosen az isvanyi savak, mint p^Idiul a sdsav, 
br6m, hidrog^nsav, kdnsav vagy foszforsav. Az (Ic) 
altaldnos k^pletil karbonsavak eldallt'tdsdnal celszeru- 
nek bizonyult, hogy az elszappanosftdsi muvelet bdzi- 35 
kus reakcidelegyet egy mSsodik lepesben a s6k izolila- 
sa n61kul savanyftsuk meg. A kapott savak azutdn szo- 
kasos mddszerekkel elkOlonithetdk. 

Az (If) altaldnos kdpletfl laktonvegyuletek eldalliid- 
sa c^ljlbdl az (Ic) dltaldnos kdpletu karbonsavakat 40 
rendszerint a szokasos m6dszcrek segits^g^vel ciklizil- 
juk, p61diul a szdbanforgo savaknak kozombos szerves 
old6szerekben» kMnt esetben a molekulaszurd jelenl^- 
t^ben tSrt^nd hevftdse lltal. 

Olddszcrkent e muvelethez felhaszndlhatok szen- 45 
hidrogenek, mint benzol, toluol, xilol, dsvinyolajfrak- 
cidk vagy tetralin vagy diglim vagy triglim. Kedvezd a 
benzol, toluol vagy xilol hasznllaia. fippfgy lehetsdgcs 
az emlftett olddszerek elcgyeinck alkalmazasa is. Kii- 
Idndsen celszeru a szenhidrogenek - ideerlve kiilono- 50 
sen a toluoll - haszndlata molekulaszdrd jelenI6t6ben. 

A ciklizdldsi reakcidi dltaldban -40 *C es +200 'C 
kdzotti hdfoktartomdnyban, eldnyosen -25 *C €s 
+50 'C kdzotti hdm^rsekleten hajtjuk v^gre. 

A ciklizdldsi mdveletet dltaldban kozonsdges nyo- 55 
mdson vdgezzuk, azonban az eljdrds kivitelezhetd 
csokkentett nyomdson vagy tulnyomason is (pelddul 
0,5 bar 6$ 5 bar kdzOtt). 

Ezcn tulmenden a ciklizaldst v^gezhetjiik kozom- 
bos szerves olddszerben is, valamilyen, a gyuruzdrdst 60 



eldsegfto, illetve a vizlehasadist katalizdid dgens scgft- 
s^g^vel. Vfziehasaddst eldmozditd agenskent elonyo- 
sen emlfthetdk itt a karbodiimidek. Karbodiimid-ve- 
gyiiletekkdnt c^lszeruen N.N'-diciklohexil-karbodi- 
imid-paratoluolszulfondtoC N-ciklohexil-N*-[2-(N"- 
meul-morfoIfnium)-eiil]-karbodiiinidet vagy N-(3-di- 
mctil-amino-propil)-N*-etil-karbodiimid-hidrokloridot 
haszndiunk. 

Olddszerkdnt a reakcid kivitelezese c^ljlbdl a kozdn- 
seges szerves olddszerek megfelelnek. Aszdmftdsbajdvd 
olddszerek koze tartoznak az 6terek, fgy a diedl-^ter, tet- 
rahidrofuran vagy dioxdn, vagy a kidrozott szenhidroge- 
nek, fgy a dikldr-metin, kloroform vagy szen-tetraklorid, 
vagy szenhidrogenek, mint a benzol, toluol, xilol vagy 
dsvanyolajfrakcidk. Kiildnosen kedvezd a kldrozott hid- 
rogenek, nnint peldaul a dikldr-metan, kloroform vagy 
sz^ntetrakJorid alkalmazdsa. 

A reakcidt dltaldban a 0 'C-tdl +80 'C-ig terjedd hd- 
merseklettartomanyban, elonyosen +10 "C es + 50 kd- 
zdtt vegezziik. 

A ciklizalas kivitelezese soran eldnydsnek bizo- 
nyult a karbodiimideket, mint dehidratdld dgenseket 
felhaszndld ciklizdldsi eljdrdsok alkalmazdsa. 

Az izomereknek a sztereoizomeria szempontjdbdl 
egyseges, tiszta alkotdreszekre torteno szetvalasztdsdt 
ismcrt mddszerckel hajthatjuk vegre; fgy p61ddul azzal 
az eljardssal, amelynek lefrasa az E. L. Eliel, Stereo- 
chemistry of Carbon Compounds. McGraw Hill, 1962, 
irodalmi helyen talalhatd meg. Cdlszeru az izomerek 
szetvdlasztdsdt a racdm cszterek szintj6n clvegezni. 
Kiildnosen kedvezd itt a (VII) dltaldnos kepletu transz- 
laktonok rac^m elegy^nek D-(+)- vagy L-(-)-dimetil- 
benzil-aminnal tdrtdnd kezelcsc rdven, a szokasos 
mddszerckkel kapott (Ig) altalanos kepletu diasztereo- 
mer dihidroxiamidoknak ugyancsak a szokdsos kroma- 
togrdfids vagy kristalyosftdsi muveletek segfts^gevel 
az egyes diasziereomerekre tdrtdnd szdtvdlasztdsa. A 
tiszta diasztereomer amidok ezt kdvetd hidrolfzise a 
szokasos mddszerekkel, peldaul a diasztereomer ami- 
dok szervetlen bdzisokkal, fgy ndtrium-hidroxiddal 
vagy kalium-hidroxiddal vizes ^s/vagy szerves oldd- 
szeres kdzegben - szerves olddszerkdnt alkoholok, pel- 
daul metanol, etanol, propanol vagy izopropanol emlft- 
hetdk - tdrtend kezelese reven vegezheto el. fgy kapjuk 
a megfeleld (Ic) dltaldnos kepletu, enantiomerikusan 
tiszta dihidroxisavakat, amelyek a fent lefrt ciklizdlds 
segftsegevel az enantiomerikusan tiszta laktonokka 
alakfthatdk dt. Az (I) altalanos kepletu taldlmdny sze- 
rinti vegyiiletek enantiomerikusan tiszta formaban tor- 
tdnd elddllftdsdra ndzve dltaldnossdgban erv^nyes az, 
hogy a fentebb lefrt eljdras vegtermdkeinek konfigurd- 
cidja a kiinduldsi anyagok konfigurdcidjdnak fiiggv^- 
nye. 

Az izomerek szetvdiasztdsdt p6!dadrtek0en a B) re- 
akcidvdzlat segftsdgdvel szemldltetjiik. 

A kiinduldsi anyagokkdnt felhaszndlt (VIII) dltald- 
nos kdpletd ketonok dj vegyUIetek. 

Az emlftett (Vm) dltaldnos kdplctu ketonok - ahol 
a keplctben A, B. D, E. G es jeleniese az cidzdek 
szerinti - elddllftdsdra eljdrdst dolgoztunk ki. amelyei 
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az jellcmez, hogy valamilyen (IX) ^Italdnos kepletu 
aldehidet - ahol a kdplelben A, B, D. E G jelent^se a 
fenti - kOzdmbSs old6szerben valamely (X) altaldnos 
k^plctil acetecet^szter-szdrmazckkal - amelynek k^p- 
let^ben jelent^se a fenti - bizis jelenl^leben reagdl- 5 
latunk. 

Ezt az eljirdst p61ddul a C) reakci6vdzlaton mutat- 
hatjuk be. 

Enn^l az eljdrdsndl bizisk^nt a szokds szerint er5s hi- 
zisk^ nl ismert & alkalmazott vegyQletek j<5hetnek sz6ba. 1 0 
Ezek k6z6 tartoznak elonyosen a szcrvcs Iftiumvegyiilc- 
tek, mint peldaul az n-butil-litium, szek-butil-litium, terc- 
butil-lftium vagy fenil-litium, tovabba amidok. mint p61- 
diul Iftium-diizopropil-amid, ndtrium-amid vagy kilium- 
amid vagy litium-hexametil-diszilil-amid, valamint alka- 1 5 
lifem-hidridek, mint a ndtrium-hidrid vagy kdlium-hid- 
rid. Az emif tett bazisok kever^keit is alkalmazhatjuk. Ku- 
lonosen kedvezS az n-butil-litium, a n^trium-hidrid vagy 
ezek clegyeinek a haszndlata, 

Adott esetben f6mhalogenid-adalekok, igy pdlddul 20 
magn^zium-klorid, cink-klorid vagy cink-bromid al- 
kalmazasa elonnyel jar. Kuldnosen kedvez5 a cinkha- 
logenid-adal^k haszndlaia. 

Old<5szerkent a kozonseges szerves oId6szerck, 
amclyek az adott reakci<5k6rulmcnyek kozott ncm vdl- 25 
toznak, itt iltalaban megfelelden alkalmazhatok. Ezek 
k6z6 tartoznak kivdltkeppen az dterek, mint a dietil- 
^ter, tetrahidrofurin, dioxln vagy dimetoxi-etin, vagy 
a sz6nhidrog6nek» fgy a benzol, toluol, xilol. ciklohe- 
xln, hexdn, vagy az isvdnyolajfrakci6k. Az emlftett 30 
old6szerck elegyeinek felhasznildsa ugyancsak lehet- 
seges. Kiilonosen kedvez6 az ^terek, igy a dietil-eter 
vagy a tetrahidrofurdn alkalniazdsa. 

A reakci6t ^Italaban a -80 *C-t6l +50 "C-ig teijedo 
hofoktartomdnyon beliil, elonyosen -20 'C szobah6- 35 
merseklet kozott jdtszatjuk le. 

Az eljdrdst rendszerint normal nyomason vegezzuk; 
leheis^ges azonban az eljdrdsnak csokkentett nyomd- 
son vagy dilnyomdson - p^lddul egy 0,5 bar 5 bar 
kozotti nyomdstartominyban - tortcno kivitclez6sc is. 40 

Az eljards kivitelezesekor az acetecetesztert iltal si- 
ban 1-2 m61nyi, kedvez^ esetben 1-1,5 mdlnyi meny- 
nyis^gben alkalmazzuk I m61 aldehidre szinutva. 

A (X) dltallnos kepletu, kiindulasi anyagokk^nt fel- 
hasznilt acetecetdszter-vegyiiletek ismertek, vagy is- 45 
mert m6dszerekkel (Beilstein's Handbuch der organ is- 
chen Chemie, HI. 632; 438) cl6allfthat6k. 

A taldlminy szerinti eljdrdsban felhaszndlhat6 acet- 
eceteszter-vegyuletek koziil p^ldakeppen a kovetkezd- 
ket emlitjuk meg: acetecetsav-metileszter, acetecetsav- 50 
etileszter, acctecctsav-propileszter, acetecetsav- izopro- 
pileszter, 

A (DC) dltaldnos k^pletil, kiinduMsi anyagokk^nt 
felhaszndlt aldehidek cldfdllftdsdt a D) reakci6vdzlat 
segits6g6vel szemldltetjiik. 55 

A D) reakci6vdzlat szerint a (XI) altaldnos kepletu 
2-piridonokat - amelyek keplet^ben R" jelent^se 1-4 
szdnatomos alkilcsoport - az cis6 l^pesben [1] valami- 
lyen kozombos olddszerben, fgy valamilyen 6terf61e- 
s^Sgben, p^lddul dietil-^terben. tetrahidrofurlnban, va- 60 



lamilyen f^mhidrid redukdl6szerrel, fgy pelddul Iftium- 
alumfnium-hidriddel. ndtrium-ciano-b6rhidriddel, nat- 
rium-aluminium-hidriddel, diizobutil-alumfnium-hid- 
riddel vagy ndtrium-bisz-(2-metoxi-etoxi)-dihidro-alu- 
mindttal. a -70 'C-tbl +100 'C-ig terjedS h5mdrs6klet- 
tartomdnyban - c^lszerilen -70 'C-i^l szobah5mers^- 
letig, illetve szobahom6rs6klett61 +70 'C-ig az alkal- 
mazott redukdl6szert5l fuggScn - a (XII) dltaldnos 
kepletu hidroximetil-vegyiiletekke redukdljuk. Elonyo- 
sen v^gezhetjiik a redukci6 diizobutil-alumfnium-hid- 
riddcl tctrahidrofuranban a -78 *C-t61 szobahdmto^k- 
letig terjed6 hSfoklarlomdnyon beliil. A (XII) altaldnos 
kepletu hidroximetil-szamiazekokat egy masodik 1^- 
pdsben [2], szokdsos m(5dszerek szerint a (XIII) dltald- 
nos kepletu aldehidekkd oxiddljuk. Az oxiddciot p^ldd- 
ul piridinium-kloro-kromdttal, adott esetben 
alumfniumoxid jelenleteben. kozombos old6szerekben, 
fgy klorozott szdnhidrogenekben, elonyosen dikl<5r- 
metdnban v^gezhetjiik; a reakci6hom6rseklet a 0 'C-t6i 
60 *C-ig lerjedo tartomdnyon belul van, el6nyosen szo- 
bahomersekleten dolgozunk. 

Egy mdsik elonyos kiviteli m6d szerinti trifluor- 
ecetsav/dimetilszulfoxid elegyben a Swern-oxiddcio 
szokdsos modszerevel dolgozunk. A (XIII) altalanos 
kepletu aldehideket egy harmadik lepesben [3] reagdl- 
tatjuk dietil-2-(ciklohexil- amino)- vinil-foszfondttal, 
ndtrium-hidrid jelenleteben, valamilyen kozombos ol- 
ddszerben, mint amilyenek az 6terek, fgy p^lddul di- 
etil-^terben. tetrahidrofurlnban vagy dioxdnban, c^l- 
szcriicn tetrahidrofurdnban, -20 *C 6s +40 'C kozOtt, 
elonyosen -5 *C es szobah6merseklet kozott; a reakcid 
term^kei a (IX) dltaldnos k^pletd aldehidek. 

A kiinduldsi vegyuletekkent felhaszndh (XI) dltald- 
nos kepletu piridonok uj vegyiiletek. Altalaban az E) 
reakciovdzlaton (B s6ma) bemutatott m6don nyerhetok 
a (XIV) dltaldnos kepletu 3,4-dihidro-pirid-2-onok oxi- 
dacidja rdvdn. A (XIV) dltaldnos k^pleid dihidropirido- 
noknak a (XI) dltaldnos kdpletil piridonokkal i6n6n6 
oxiddciojat - a kdpletben R^^ jelentese az elozoek sze- 
rinti - pelddul kr6moxiddal vagy ndtrium-nitrittel ve- 
gezhetjuk jegecetben, -20 es +150 'C kozotti h6- 
mdrsdkleten, tovdbbd saldtromsavval vizes szuszpenzi- 
<5ban, vagy c6riums6kkal, mint p61daul amm6nium-ce- 
ri(III)-nitrdttaI acetonitrilbol es vizbol dllo olddszerc- 
legyben. C^lszertl a reakci6t acetonitril-vfz elegyben 
amm6nium-ceri(III)-nitrdiban elv6gezni. . 

Az itt felhasznalt (XIV) dltaldnos kepletu 3,4-dihid- 
ro-pirid-2-on kiindulasi vegyiiletek ujak. E vegyiilete- 
ket dltalaban a megfelelokeppen helyettesftett, (XV) 
dltaldnos kdpleifl, a,p-telftetlen karbonsav^sztereknek 
- ahol a kepletekben A, B, D ^s R*^ jelent^se a fenti - 
6s a megfelel6en helyettesftett, (XVI) altaldnos kdpletd 
p-amino-a,P-telitetlen karbonsavesztereknek a reagdl- 
tatdsdval dllftjuk eI5, 

Az eljdrdst vagy ugy kivitelczhetjQk, hogy a reagen- 
seket onmagukban reagdltatjuk, vagy ugy, hogy valami- 
lyen magas forrdspontii olddszerben. mint peldaul eti- 
Idnglikolban, bdzikus korulmdnyek k5z5tt, alkdiif^m-al- 
koholdtok, fgy p^lddui ndtrium- vagy kdlium-metanoldt 
segfts^g^vel, szobah5merseklett51 +200 *C-ig tcijedo ho- 
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m6rscklclcn, vagy jdgccctben szobahom^rsdkleten ve- 
gezziik a reakci<5t KedvezS a reakci6t +140 *C homer- 
s^kleten alkdlif^m-alkohollttal lefolytatni. 

A reakcidt az F) reakciovazlai (C szkema) szcm- 
161teti. 

Azokat az (I) dllaldnos k^pIetU vegyiileteket. ame- 
lyeknek kdpletdben A, B, D, E, X 6s R jelentese a 
kordbban megadottakkal megegycz6 cs G jclcnt^se 
k€natom. a (XI) iltalinos kdpletu 2-pindonokb61 - 
ahol a kepletben A, B, D E jelentese a fend - kfvdnt 
eseiben az irodalombdl ismert modszerek (A. Y. Gutt- 
said et al., Khim., Geterotsikl. Soedin,. 1987, 9, 1233- 
1237) scgitsegevel eldalKthatjuk. 

A (XrV) ditaldnos kepletu dihidropiridonokbol a 
fent lefrt mddon, oxiddcidval elddllftott (XT) altaldnos 
kepletu piridonokat ezutdn megfeleld redukaloszerek, 
fgy peldaul litium-alumfnium-hidrid, diizobudl-alumi- 
nium-hidrid vagy nitrium-bisz-(2-meloxi-etoxi)-dihid- 
ro-alumindi segfis^g^vel, kdzSmbOs olddszerben, mini 
pdlddul tetrahidrofurdnban vagy toluolban a (XVIII) 
altaldnos kdpletu piridonokka redukdlhaijuk. 

A (XVIII) lltaldnos kepleiu piridonokat ismert 
mddszerek segftsdgdvel a (XIX) dltaldnos kepletu piri- 
donokkd alakilhatjuk at; p^lddul valamilyen alkil-halo- 
geniddel vagy benzil-halogeniddel, bazis - fgy peldaul 
ndtrium-hidrid - jelenl6teben torteno reagaltatdssal, 
vagy valamilyen trialkil-szilil-halogeniddel vagy egy 
savhalogeniddel valamilyen bdzis, fgy imidazol, piri- 
din vagy irieiil-amin jelenletdben tdrt^nd reagdltatdsa 
litjan. A (XVIII) altaldnos kepletu piridonok hidroxil- 
csoportjdt ismert mddszerek alkalmazdsaval egy kilepo 
csoportta alakithatjuk; peldaul trifluor-metdn-szulfon- 
savanhidriddel, tionil-kloriddal vagy metdn-szulfon- 
sav-kloridda! bdzis jelenl^tdben reagaltatva. A kilepo 
csopon ezutdn ismert eljdrdsok segitsegevel nukieofil 
csoportokkal kicscr^lhetd. 

A (XVII), (XVni) 6s (XIX) altalanos kepletu ve- 
gyuletek k6pletdben az A. B, E. R"* 6s R" csoportok 
jelentdse az el6z6ek szerinii. 

A (XVIII) illctvc (XVn) altaldnos kdpletu piridon- 
vegyiileteket - ahol a kepletekben az A» B, R" csopor- 
tok jelentese a fenti es E jelent6se hidrog^natom - 
alkil- vagy benzil-halogenidekkel valamilyen bdzis, 
fgy pelddul kalium-karbonat, ndtrium-hidrid jelenlete- 
ben reagditatva, avagy valamilyen savhalogeniddel egy 
bdzis, fgy imidazol, piridin vagy trietil-amin jelenMt^- 
ben reagdltatva e vegyiiletek N-alkil- illetve N-acil- 
szdrmazekai eldalirthatdk. 

Az (I) dltalanos kepletu, taldlmany szerinti eljards- 
sal elddllftott vegyiiletek ^rt^kes farmakoldgiai tulaj- 
donsdgokkal rendclkeznek 6s gydgyszerekkdnt alkal- 
mazhatdk- Kdzelcbbrdl e vegyiiletek a 3-hidroxi-3-me- 
til-glutaril-koenzim A(HMG-CoA) reduktdz inhibitor- 
ral 6s ennek kdvetkeztdben a koleszterin bioszintezise- 
nek gdtldi. Enndlfogva ezek a vegyiiletek felhaszndlha- 
t6k a hiperlipoproteinemia, lipoprotein^mia vagy az 
anerioszklerdzis kezelds^re. A laldlmdny szerinti eljd- 
rdssal elddllftott hatdanyagok ezcnkfviil a vdr koleszte- 
rin tartalmanak csokkentds^t id^zik eld. 

Az enzimakdvitds meghatdrozdsdt G. C. Ness 6s 



munkatdrsai, Archives of Biochemistry and Biophysics, 
197, 493-499. (1979) mddositoU eljdrdsa segitsegevel 
v^geztiik. Hfm Rico-patkdnyokat (testtdmeg 300-^WX) g) 
11 napon keresztul olyan Altrominpor-takarmdnnyal 

5 etettiik, amelynek I kg-nyi mennyisdgdhez 40 g 
kolesztiramint kevertiink hozzd, Az dllatok lefejez&c 
utdn mdjukat kivetliik 6s j^gre helyeztiik. A mdjakat fel- 
apritottuk ^s Pottcr-EIvejem-tfpusu homogenizdtorban 
hdromszoros terfogatu pufferrel hdromszor egymds utdn 

10 homogenizdltuk. A puffer dsszet6tele a kovetkezd volt: 
0.1 m szachardz, 0,05 m KCl. 0.04 m K,Hy-foszfdt, 
0.03 m edlen-diamin-tetraecetsav, 0,002 m dido-trie- 
tol=(SPE)-puffer; pH = 7,2. Ezt kdvetoen a szuszpenzidt 
1 5 percen keresztiil 1 5 000 g- vel centrifugaltuk es az ule- 

15 deket eldobtuk. A feiuluszdt 75 percen dt 100 000 g-vel 
centrifugaltuk, a pclletet 1/4 t^rfogatresz SPE-pufferban 
felvettiik, lijra homogenizdltuk es ismetelten 60 percen 
keresztul 100 000 g-vel cenUifugaUuk. A pelletet terfo- 
gatdnak 5-szdrdset kitevd tdrfogatu SPE-pufFerral vettuk 

20 fel, homogenizdltuk, -78 *C hdmersekleten lefagyasztot- 
tuk es e hdmersekleten taroltuk (= enzimoldat). 

A taldlmany szerind eljdrdssal elddllftott bserleti ve- 
gyuleteket (illetve a referenciavegyijletk6nt alkalmazott 
Mevinolint) dimedl-formamidban, 5 idrfogat% I n Na- 

25 OH hozzdadasa mcllctt feloldottuk, es ezen oldat 10 mik- 
roliteres alikvotjait az enzimteszt sordn kiildnbdzo kon- 
centracidkat letrehozva alkalmaztuk. A teszt ugy indult, 
hogy a kis^rled vegyiileteket az enzimmel 37 'C hdmer- 
sekleten 20 percen keresztul eldinkubdltuk. A tesztfolya- 

30 dek terfogata 0.380 ml volt es 4 mikromol gliik6z-6-fosz- 
fatot, 1,1 mg szarvasmarha szerumalbumint, 2,1 mikro- 
mdl dido-u-eitolt, 0,35 mikromol NADP-t, 1 egysdg glu- 
k6z-6-foszfdi-dehidrogendzt, 35 mikromdl, 7,2 pH-ju 
KjHy-foszfdt puffert, 20 mikroliter enzimprepardtumot 

35 es 56 nanomol 3-hidroxi-3-medl-glutaril-koenzim A-t 
(grutaril-3-''*C-t) tartalmazott, mely utdbbinak a fajlagos 
akdvitdsa 100 000 bomlds/perc volt. 

60 perces 37 'C hdmersekleten tdrtend eldinkubdlds 
utdn a lesztfolyadekot lecentrifligdltuk, es a feliiluszdt 

40 600 mikroliteret egy 0,7 x 4 cm-es, 1 00-200 mesh szem- 
csemeretu 5-kIorid-ariioncscreidvel toltdtt oszlopra vit- 
tiik fel. A felvitt anyagot 2 ml deszullalt vfzzel utdnmos- 
tuk es az oszloprdl lejovd frakcidl plusz a mosdvizet 3 mi 
Awuasol-lal elegyftettiik, majd LKB szcindlldcids szdm- 

45 laldval megmertuk a beutesszdmot, Aszdzaiekos gdtlast a 
tesztvegyCilet koncentrdcidjdval szemben dbrdzolva az 
ICso-ertekeket intrapoldcidval hatdroztuk meg. A relatfv 
gdtld erd meghatdrozdsdhoz a Mevinolin referenda ve- 
gyulet IC5o-erteket 1-nek vettiik es a kfserletbe dllftott ta- 

50 Idlmdny szerind vegyuletek egyidejuleg meghatdrozott 
ICso-ertekeivel dsszehasonlftottuk. 

Az ercdmenyeket az aldbbi tabldzatban adjuk meg. 
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A koleszterin-bioszintezis merese HMG-CoA-re- 

duktdz-inhibitorok addsdt kdvetden 

Cca. 180 g testtomegt! him patk^nyok 16 ordval a 
tapldldk megvonasa utdn kapt^ a tesztvegyulecet 
1,75 T-os Trangacanth-oldat formdj^an, 10 ml/testt6- 5 
meg kg alakjdban. Az ellenfc^ csoport csak a viv6- 
anyagot kq)ta. A kfs^rleti vegyiilet alkalmazisa utdn 
kiilonbozd idopontokban kaptak az dllatok egyenkenl 
20 mikrocurie '^-acetdiot intraperitonedlisan. A ^^C- 
acetdt-injekci<3k beaddsa utan kiilonbozd idopontokban 1 0 
az dllatokat leoltiik, m^jukat kivettiik, 6s extrakcid, 
valamint az azt kovct6 radioaktivit^meres segfts^g^- 
vel a koleszterinszini^zis sebess6g6t meghatdroztuk. 

A taldlmdny szerinti eljardssai eldallitott hatdanya- 
gokai ismert eljdrdsok segfts^g^vel vihctjiik a kiilonbo- 1 5 
z6 felhaszndlisok c6ijdra alkalmas gy6gyszerformak- 
ba; igy tablettdk, drazs6k, piluldk, granuldtumok, aero- 
szolok, szirupok, emulziok, szuszpenzi6k es oldatok 
kcsziilhetnek, nem toxikus, gyogyszer^szetileg alkal- 
mas hordoz6- vagy oldoszerek fclhasznillsdval. Ezek- 20 
ben a formulaci6kban a gyogydszatilag hatekony ve- 
gyiilet 0,5-98 tomeg% koncentrlcibban, el^inycisen 1- 
90 t6meg% koncentrdci<3ban kell hogy el5forduljon, a 
kompozfci6 cissztomeg^re szami'tva - azaz olyan 
mennyisegben, amely elcgendo ahhoz, hogy a doziro- 25 
zasban az adott flexibilitds elerhet5 legyen. 

A gy6gyszerformuldci(5kat p^ldiul ugy kdszithetjuk 
el, hogy a hat6anyagokai az old6szerekkel ds/vagy 
hordoz6anyagokkal osszekeverve felhfgitjuk, adott 
esetben emulgedldszerek ds/vagy diszpergaldszerek al- 30 
kalmazdsaval, mimellett peldlul, ha higftoszerk^nt vi- 
zet haszndlunk, akkor kfvdnt esetben segddold6szer 
gyanajit szerves old6szereket is alkalmazhatunk. 

Segddanyagokkent peldak^ppen a kovetkezoket 
emh'tjiik: viz, ncm-toxikus szerves oldbszerek, igy pa- 35 
raiFfinok (p^lddul dsvdnyolajfrakci6k). nSv^nyi olajok 
(p^Iddul fc}ldimogyor6olaj/szezdmoiaj), alkoholok 
(p^lddul etilalkohol. glicerin). hordoz6anyagok, mint 
p^ldaul termeszetes kqzctek lisztfinomsdgu 6rlemdnyei 
(p61diul kaolinok, foldpdtok, talkum, kri^ta), szinteti- 40 
kus kdzetlisztek (p^Idiul nagy diszperzitlsfokU kova- 
sav, szilikdtok), cukrok (p^lddul ndd-, lej- ^s szolocu- 
kor), emulgealdszcrck (p^IdAul polioxietilen-zsirsav- 
dszterek, polioxietil6n-zsiralkohol€terck, alkilszulfond- 
tok ds arilszulfondtok), diszpergdl<5szerek (p^lddul lig- 45 
nin-szulfitszennylUgok, melilcellul6z-fdles6gek, kem6- 
nyi'tof^lek 6s polivinil-pirrolidon) 6s cstjsztat6szerek 
(p61ddul magn6zium-szteardt, talkum, sztearinsav 6s 
natrium-laurilszulfat). 

E gyogyszerfonndk alkalmazdsa a szokott mddon 50 
tort6nik; c61szeruen ordlisan, parenterdlisan, perUng- 
vilisan vagy intrav6ndsan. Oralis alkalmazds eset6- 
ben a tablettdk az elOzOekben emUtett hordoz6anya- 
gokon kfvul magdt61 6rtet5d5en m6g mas adal6kokat 
is tartalmazhatnak, fgy ndtrium-citrdtot, kalcium-kar- 55 
bondtot 6s dikalcium-foszfdtot, egyUtt a kai6nb6z6 
loltdfanyagokkal, mint a kemenyitS - el5ny6sen bur- 
gonyakem6nyft5 zselatinf61es6gek 6s hasonlok. 
Ezen tu]men6en a table lldzdshoz C5usztat6anyagok, 
fgy magn6zium-szteardt. ndtrium-lauril-szulfdt 6s tal- 60 



kum is felhaszndlhat6k. A vizes szuszpenzi6k esete- 
ben a hatdanyagokai a fent emlftett seg6danyagokon 
kiviil meg kuldnbozo izjavfi6 adalckokkal vagy szi- 
nez6 anyagokkal is elegy I'thetjiik. 

Parenterdlis alkalmazds eset6n a hatdanyagokon kf- 
vul kul6nf61e, alkalmas foly6kony viv6anyagokat is 
felhaszndlhatunk. 

Altaldban eldnyosnek mutatkoznak intravends al- 
kalmazds eset6n a hat6anyagokb61 mintegy 0,001- 
1 mg/kg, elSnyosen mintegy 0,01-0,5 mg/kg mennyi- 
s6get alkalmazni az dllatok testt6meg6re szdmftva, a 
hatekony eredm6nyek elerese 6rdek6ben. Oralis alkal- 
mazdskor a d<5zisok mintegy 0.1-20 mg/kg, eI5nyosen 
0,1-10 mg/kg kozotl vannak. Mindazondlial adott eset- 
ben kivanatos lehet a megadott mennyis6gekt61 val6 
elt6res, espedig a testomeg, illetve az alkalmazasi mdd 
6s a bejuitaids helye fuggv6ny6ben, tovdbbd a gyogy- 
szerrel szembeni egyeni erzekenyseg, a gyogyszerfor- 
muldcidk fajtdja es a beadds idopontja, valamint a 
beadasok idointervallumanak fuggv6nyekcnt. 

igy egyes esetekben kieI6gft6 lehet az elozoleg 
megadott minimdlmennyis6gekn61 kevesebb szer be- 
adagoldsa, mig mds esetekben emlftett fels6 hatdr6r- 
teket is tul kell lepni. Nagyobb mcnnyisegek alkalma- 
zdsa eset6n ajdniatos, hogy ezt a nagyobb mennyiseget 
a nap folyamdn tobb alkalommal, egyszeri d6zisokba 
sz6tosztva kapja a paciens. 

ElodlUtdsi pelddk 
L Pelda 

3-Amino-4-metil-pent-2'insaV'etileszter elodlUtdsa 
500 g (3,16 m61) izobutil-ecelsav-etil6sztert 
1500 ml pro anal, toluolban feloldottunk 6s az oldathoz 
10,8 g p-toluol-s2ulfonsavat (x 4 HjO) adtunk, 6s az 
elegyet szobahomersekleten, kever6s kozben amm<5ni- 
agdzzal telftettilnk, 6s a reakci6elegyet 6jszakdn dt dllni 
hagytuk. Ezt kovet5en vfzfurd6n rcfluxoltuk az elegyet 
6s folyamatosan ammoniagdzt vezettiink bel6jc, amed- 
dig a szdmftott vfzmennyis6g ki nem vdlt (8 6rai reflux 
utdn 47 ml vfz). Ezutdn 6jszakdri dt hagytuk lehtilni, a 
kivdlt csapad6kot leszfvattuk 6s toluollal utdn oblftet- 
tuk. Az egyesitett toluolos fdzisokat vfzzel tbbbszor 
dtmostuk, majd ndlrium-szulfdton mcgsziritottuk, vd- 
kuumban betomenyftettiik 6s nagyvakuumban ledesz- 
tilldltuk. FoiTdspont: 82-85 *€ (133,3 Pa). 

Kitermel6s: 315 g (kb. 90%-os tisziasdgii anyag, az 
elm61eti hozam 63 ,4%- a). 

iR-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,13 (d. 6H). 1,25 (d, 6H), 
2,32 (szept, IH), 4,12 (q. 2H), 4.56 (s. IH). 

2. Pilda 

l'Karbometoxi'2'(4-fluor-fenil)-propinsav-metiU 
iszter elddlUtdsa 

229 ml (2 m61) malonsav-dimctileszteit. 223 ml 
(2 m61) 4-fluor-benzaldehidet, 40 ml piperidint 6s 
103 ml j6gecetet 1,5 liter ciklohexdnban 6jszakdn dt 
vfzfurd6n rcfluxdlunk. Szobah6m6rs6kletre val6 lehil- 
t6s utdn a reakci6e!egyet etil-acctdtban felvcsszuk, vfz- 
zel mossuk, ndtrium-szulfdt segfts6g6vel megszdritjuk 
6s ledesztilldljuk. Forrdspont: 135-140 'C (133.3 Pa) 



7 



1 



HU 210 056 B 



2 



Kitermel^s: 342,9 g ( az elmeleti 72%-a). 
^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 3,85 (s. 6H), 7,0-7,5 (m, 
4H), 7,7 (s, IH). 

i. Pdlda 

3, 4-Dihidro-4-(4-fluor-fenil)'6-izopropil-( lH)-pi- 

rid'2-on'3,5-dikarbonsav'3'metil'5-etil-esztereld' 

dlUtdsa 

114,3 g (0,48 m6\) l-karbometoxi-2-(4-fluor-fenil)- 
prop^nsav-metil-^sziert, 75,4 g (0,48 m61) 3-amino-4- 
metil-pent-2-ensav-etil-^sztert, I g ndtrium-metiidtot 
5 ml ctanolt 60 6r5n kcrcsztlil 140 *C fiirdohom^r- 
s^klelcn kevertiink, a kapott anyagot etanoib6i dt- 
kristalyositoltuk. 

Op.: 124 "C. 

Kitemneles: 11 5,4 g (az elmdlcti 66%-a). 
»H-NMR (CDCij): 6 (ppm): 1,1-1,3 (m, 9H), 3,55 (d, 
IH), 3,75 (s, 3H), 4.1 (q, 2H), 4,2 (szept. IH), 4,65 
(d, IH), 6.9-7,2 (m, 4H), 7.7 (s, IH). 

4. Pilda 

4'(4-fluor-fenil)-6'iiopropil'( IH)-pirid-2-on-3, 5- 
dikarbonsav-3-metil-5-etil-iszterel6dlUtdsQ 
10.8 g (30 m61) 3. p61da szeriti vegyuletel es 3,9 g 
(39 mm6l) krdmtrioxidot 100 ml jegecetben visszafo- 
lyat6 hutds mellett forraltuk, majd 2 (3ra elteltevel meg- 
egyszer 2 g (20 mm6l) krbmtrioxidoi adagoUunk az 
elegybe €s 6jszakdn dt folytattuk a forraldst visszafo- 
lyat6 hutds mellett. Az olddszert Icdcsztillaltuk, a ma- 
rad^kot hfgit6 sosavban feloldottuk, 6tcrrcl mosluk, az 
egyesitett etercs fdzisokat vfzzel, vizes natrium-hidro- 
gen-karbonlt-oldatlal majd ism^t vfzzel mostuk, nltri- 
um-szulfdt segftsdg^vel megszdritortuk €% 70- 
230 mesh szemcsemdretu szilikagel toltetu oszlopon 
ctil-acctdt/petroleter 1 : 1 ardnyu elegy evel kromatogra- 
fdltuk. 

Kitermel6s; 5,5 g (az elmeleti kitermeles 51%-a). 
^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 0,9 (tr, 3H), 1.4 (d. 6H), 
3,15 (szept. IH), 3,6 (s, 3H), 3,9 (q, 2H). 7,0-7,3 
(m, 4H), 12,2 (s, IH). 

5. Pilda 

4~(4-Fluor~fenil)-6-izopropil'l'metil'pirid-2'On- 
3,5'dikarbonsaV'3'metil-5-etil-eszter elddllitdsa 
11,3 g (31 mm61) 4. p61da szerinti vegyiiletet, 
1,2 g (50 mm6I) ndtrium-hidridet 6s 4 ml (62 mm61) 
metil-jodidot 50 ml dimetil-formamidban feloldot- 
tunk, es az oldatot 2 6rdn keresztiil 80 'C homersekle* 
ten melegitettiik, majd az elegyet szobahdmersekleire 
tort^nS lehtli^st kSveioen 500 ml vfzre 6ni6ttuk. 6s 
egyenk6nt 150 ml dietil-dterrel hdromszor extrahal- 
tuk. Az egyesitett szerves fizisokat vfzzel mostuk €s 
ndtrium-szulfdital vfztelenftettUk. Az oId6szer vlku- 
umban tort6nt ledesztilldldsa ulan 11,1 g cfm szerinti 
vegyiiletet kaptuk. 

* KiiermeMs (nyers): 95,2% az elmeleti kiiermelds- 
hez viszonyitva. 

>H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 0,95 (tr, 3H), 1,3 (d. 6H). 
3,15 (szept. IH), 3,6 (s, 3H), 4,0 (q, 2H), 4,05 (s. 
3H). 7,0-7,3 (m, 4H). 



6. Pilda 

4-( 4' Fluor-fenil )-3-hidroxi-inetil-6' iiopropil- I-me- 
til-pind'2'On'5-karbonsav-€tiliszser elddllitdsa 
1,48 g (3.95 mm61) 5. p61da szerinti vegyQletet 
5 30 ml toluolban feloldottunk, nitrog6natmoszf6rdban 
-78 'C-ra lehdtbttuk az oldatot 6& ezen a h5m6rs6klctcn 
diizobutil-aluminlum-hidrid 1,5 m61os toluolos oldatd- 
b6l 6,6 ml-t (10 mm61) hozzdcsepegtettiink. Eltdvolftva 
a hut6furd6t szobah6m6rs6kleten meg 2 6rdn keresztiil 
1 0 az elegyet utdnke vertiik. 20%-os vizes kalium-ndtrium- 
lartardt oldatial v6gzett hidrolfzis utdn a szerves fdzist 
elvdlasztottuk, a vizes fdzist haromszor toluollal di- 
mostuk, az egyesftett szerves fdzisokat telitett konyha- 
s6oldattal mostuk es ndtrium-szulfattal viztelenftettiik. 
15 Az olddszemek vdkuumban tortdnt ledesztillalasa 
utdn 1,52 g olajat kapunk, amelyet kieselg^len (ecet- 
6szier/petroleter 1:5 ardnyu elegye) kromatografdlunk. 

Kitermeles: 520 mg (az elmeleti 38%-a) es 310 mg 
(21%) edukt. 

20 'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 0,95 (tr, 3H), 1,3 (d, 6H). 
2.3 (tr, IH). 3,1 (szept. IH). 3,95 (q. 2H), 4,05 (s, 
3H), 4,4 (d, 2H), 7.0-7,3 (m, 4H). 

7. Pilda 

25 4-(4-Fluor'fenil)-6'izopropil-3-metoxi'metil-I-me- 
til-pirid'2 - on-S-karbonsav-etiliszter elddllitdsa 
520 mg (1,5 mmol) 6. pelda szerinti vegyiiletet 
42 mg (1,75 mmdl) ndtrium-hidriddel 6s 0.3 ml 
(4,5 mm6\) metil-jodiddal 4 ml dimetil-formamidban 
30 4 6rdn keresztiil szobahQmersekleten kevertiink. A re- 
akci6elegyet jeges vfzre dntottiik, hdromszor dietil- 
6terrel dtmostuk, az egyesitett eteres fdzisokat vfzzel 6s 
telftett konyhas6oldattal mostuk es n atrium- szulfdttal 
vfztelenitettuk. Az old(5szer eltdvolftdsa utdn a rotdci6s 
35 bepdrl6ban 520 mg olaj maradt vissza. 

Kitermel6s: 100% az elmeletihez k6pest. 
»H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 0,95 (tr, 3H). 1.3 (d, 6H), 

3.1 (szept. IH), 3,25 (s, 3H), 3,95 (q, 2H). 4,05 (s, 
3H), 4,1 (s. 2H). 7,0-7,3 (m. 4H). 

40 

8. Pilda 

4-(4-Fluor'fenil)'5'hidroxi-metil-6'izopropil-3'me- 
toxi-metil'I-metil-pirid'2'On eMdlUtdsa 
1,19 mg (3,5 mm61) 7. pelda szerinti vegyuletet a 6. 
45 pelddban lefrtakkal analog m6don 5,2 ml (7,7 mm61) 
1 ,5 m61os toluolos diizopropil-alumfniumhidrid-oldat- 
tal redukdltuk. Szilikagelen vegzett kromatografalas 
(futtat6szer etil-acetdt/petrol6ter 1:5) utan 730 mg szi- 
Idrd anyagot kaplunk. 
50 Kitermel6s: az elm61eti 66%-a. 

*H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,2 (tr, IH), 1.3 (d, 6H), 

3.2 (s. 3H), 3,4 (szept. IH). 4,05 (2s. 5H). 4,35 (d, 
2H), 7.1-7.3 (m. 4H). 

55 9. Pelda 

4-(4' Fluor-fenil)-64zopropil-3'metoxi'metil' I -me- 
til'pirid'2'On-5'karbaldehid e Iddllitdsa 
A 8. p61da cfm szerinti vegyiilct6b6I 0,7 g-ot 
(2,2 mm<51) 120 ml dikI6r-metdnban feloldottunk 6s eh- 

60 hez az oldathoz 568 mg (2.64 mm6l) piridinium-kldr^ 
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kromdtot adagoiunk. Az elegyel ^jszakan dt szobah6- 
mers^kleien kevertuk, Kieselg^len keresziUl leszfvat- 
cuk. 200 ml dikl6r-metdnnal atmostuk, natrium- szulfdt- 
tal vfztelenitettuk ds az olddszcmck rotdci6s bepdrl6- 
ban tcindnt eltivolitdsa ut^n 670 mg olaj maradt vissza. 5 

Kitermeles: az elmeleti 96%-a. 
*H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.3 (d, 6H), 3,25 (s, 3H), 
4.0 (szept. IH). 4,08 (s, 2H), 4.10 (s. 3H). 7,1-7,3 
• (m,4H). 9.7 (s, IH). 

10 

10. Pilda 

(E) '3'[4'( 4-Fluor'f€nU)-6-izopropil-3-metoxi-me' 
til- 1 -metil-pirid'2'On -5- il J-prop- 2 - endl elSdilttdsa 
[(IX) dltaldnos kipletu] 

59 mg (2,5 mmdl) ndtrium-hidridet 6 ml vizmentcs 15 
tetrahidrofurdnban feiszuszpendalunk a szuszpenzi- 
6hoz nitrogenatmoszferaban -5 'C h5m6rsdkleten 
804 mg (3.1 mm61) dietil-2-(ciklo-hexil-amino)-vinil- 
foszfonat 6 ml vizmentes tetrahidrofurdnnal keszitetl 
oldatdt hozzacsepegtettuk. 0.65 g (2,05 mmdl) 9. pelda 20 
cimvcgyuletet 15 ml vizmentes tetrahldroflir^nban old- 
va 30 perc eltelidvel ugyanezen a homersekleten az 
eldbbi reakcidelegyhcz hozzacsepegtettuk, majd az 
egdsz elcgyet 30 percig rcfluxiltuk. Szobah6mcrs6k- 
Ictrc valo lehutes ut^n az elegyet 200 ml jdghideg vizbe 25 
(Dntottiik, cs a szuszpenzidt haromszor egyenkent 
100 ml etil-acetdttal extrah^ltuk. Az egyesitett szerves 
flzisokat telitett konyhasdoldattal mostuk es n^trium- 
szulMt fbliitt megszdrfiottuk. A vdkuumbeplrlds utani 
marad^kot 5 ml toluolban folvettuk, 0,9 g (7 mmol) 30 
oxdlsav-dihidiitnak 12 ml vizzel k^sziilt oldatlval ele- 
gyitettiik, majd az elegyet 90 percen keresztiil vissza- 
foiyatd hfftds mellett forraltuk. A szobahomersekletrc 
tortdnt lehiJtes utan a f^isokat clkiilonitettuk; a szerves 
fdzist telitett konyhasdoldattal mostuk. ndtrium-szulfat 35 
fdlott viztelenfteUuk vdkuumban bepdroltuk. A be- 
pdrldsi marad^kot dikldr-metdnban fcloldottuk is szili- 
kag^len sztlrtiik. Kitermeles: 560 mg szilard anyag (az 
elm61eti 79,6%-a). 

»H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,3 (d, 6H), 3,25 (s. 3H), 40 
3.35 (szept. IH). 4.05 (s. 5H). 5.9 (dd. IH). 7.05- 
7,3 (m. 5H), 9,35 (d. IH). 

Pelda 

( E)'7'[4-( 4'Fluor-fenil)'6'izopropil-3-metoxi-me- 45 
til- 1 •metil-pind-2-on -5- il ]-5-hidroxi-3-oxo-hept- 6- 
insav-metil-istUr elodlUtdsa [(VIH) dltaldnos kip- 
letu] 

80 mg (3,4 mmdl) ndtrium-hidrid 3 ml vfzmentes 
xeirahidrofurinnal kdsziiett szuszpenzidjahoz nitre- 50 
gdnatmoszfdraban, -5 'C homersekleten 0.35 ml 
(3.3 mmdl) acetecetsav-metil^sztert csepegtetiink. 
15 perc mdlva ugyanezen a hdmersekieten 2,3 ml 
(3,3 mmdl) 15%-os, n-hexdnban oldott butil-h'tium 6s 
3,3 mi (3,3 mmdl) 1 mdlos Uteres cinkklorid-oldat hoz- 55 
zdcsepegtetdse. majd 15 perces utdkever^s kOvetkezett. 
Ezutdn a 10. p61da cfmvegyUlctdbdl 530 mg-ot 
(1.5 mmdl) 8 ml vfzmentes tetrahidrofurdnban felol- 
dottunk is az oldatot az eldbbi reakcidelegyhez hozzd- 
csepegtetlUk, majd -5 *C hdmdrsdkleten 30 percen dt 60 



utinkevertiik. A reakcidelegyet dvatosan 100 ml telitett 
vizes ammdnium-klorid-oldattal meghfgftottuk is az 
elegyet hiromszor egyenkdnt 100 ml dietil-dterrel ext- 
rahdltuk. Az egyesitett szerves fazisokat k6tszer telftcu 
ndtriumhidrog^nkarbondt-oldattal ^s egyszer telftett 
ndtrium-klorid-oldattal mostuk. ndtrium-szulfdt folott 
viztelenftettiik is vikuumban bepdroltuk. 

Nyers kitermeles: 760 mg (az elmeleti hozam 
100%-a). 

^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.25 (m. 5H), 2.45 (m, 
2H), 3.2 (m, 4H), 3,4 (s, 2H). 3,75 (s. 3H), 4.0 (s, 
3H), 4.05 (s, 2H), 4,45 (m, IH). 5,2 (dd. IH), 6,3 (d, 
IH), 7.0-7,2 (m, 4H). 

72. Pelda 

Eritro-(E)-7-[4-(4-fluor-fenil)-6'izopropil'3-metO' 
xi-metil-I-metil-pirid-2-on-5-il]-3,5-dihidroxi- 
hept-6-insav-metiliszter (17. kipletu vegyUlet) eld- 
dlUtdsa 1(1) dltaldnos kipletu] 
A 11. pelda cim szerinti vegyiilelbol 730 mg-ot 
(1.6 mmdl) 13 ml vfzmentes tetrahidrofurlnban felol- 
doitunk es az oldathoz szobahdmdrs^kleten 1,9 ml 
(1.9 mmdl) 1 M trietil-boran tctrahidrofurdnos oldatlt 
adtuk hozza, majd 5 percen keresztiil levegdt vezettiink 
at az oldaton is azt -30 *C beis6 hdmersekletre lehutot- 
tuk. Ezt kovetoen 72 mg (1,9 mmdl) n£trium-bdr-hidri- 
det ^s lassu iitemben 1,3 ml metanolt hozzaadagoltunk, 
-30 'C hdmers^kleten 30 percen keresztiil kevertiik az 
elegyet. ezutdn 5 ml 30%-os hidrogdn-peroxid is 
11 ml kevereket elegy ftettiik hozzl A hdmdrsekleiet 
ekdzben 0 'C-ra engcdtiik felmelegedni, cs meg 
30 percen ii ezen a hdm^rsdkleten utdkeverdst vegez- 
tunk. A reakcidelegyet haromszor egyenkent 70 ml 
etil-acetdttal extrahdltuk, az egyesitett szerves f^iso- 
kat egyszer-egyszer 10%-os kdliumjodid-oldattal, 
10%-os ndtriumtioszulflt-oldattal. telftett ndtrium-hid- 
rogdn-karbondt-oldattal es telftett natrium-klorid-oldat- 
tal, natrium-szulfat folott viztelenftettiik is vdkuumban 
bepdroltuk. A bep5rI5si maradekot szilikag61 oszlopon 
(100 g 230-400 mesh szemcsemdretu szilikag^I; etil- 
acetdt/petrol^ter eluens) kromatcgrafdltuk. 

Kitennelds: 350 mg olaj (az elmdleti kitermeles 
47,6%-a). 

*H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,25 (m, 6H), 1.45 (m. 
2H), 2.4 (m. 2H), 3,2 (s, 3H). 3.28 (szept,. IH), 3,75 
(s. 3H), 4.0 (s, 3H), 4.05 (s, 2H). 4,1 (m, IH), 4.25 
(m, IH). 5,2 (dd, IH), 6.25 (d, IH), 7.0-7,2 (m. 
4H). 

13. Pilda 

4-(4'Fluor-fenil)-3'hidroxi-metil-6-izopropil-(IH)- 
pirid'2'On-5'karbonsav-etileszter elodlUtdsa 
7,02 g (19,45 mmdl) 4. p^lda szerinl elddllitott ve- 
gyulctct 1,17 g (29^2 mmdl) Iftium-alumfnium-hidrid- 
del 100 ml tetrahidrofurinban 2 drin keresztiil vissza- 
folyatd hdiis mellett forraltuk. Ezutdn 20%-os vizes 
kdlium-ndtrium-tartardt oldattal jeges hCftds mellett 
hidrolizfiltuk 6s a reakcidelegyet dietil-^terrel mostuk. 
Az egyesftett Uteres fizisokat vfzzel mostuk, nStrium- 
szulfdt segftsdg6vel vfztelenftetttik is az olddszer eltd- 
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volftasa ut^n szilikagel oszlopon v^gzett iaomatografia 
(dikI6r-metSn/metanoI 20:1 eluenssel) segftseg^vel 
tisztftoUuk. 

Kitermeles: 1 ,09 g (az elmeleti 16,8%-a). 
'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 0,9 (tr, 3H). U4 (d, 6H). 

3,15 (szept., IH), 3,9 (q, 2H). 4,05 (ir, IH). 4.4 (d, 

2H), 7,05-7,3 (m, 4H), 12,4 (s. IH). 

14. Pilda 

/, 6'Diizopropil'4'( 4-fluor'feml)-3-hidroxi-metil'pi' 
rid- 2 -on -S-karbonsav-etiUszter elddlUtdsa 
1.6 g (4,8 mm 61) 13. pelda cim szcrinti vegyuletet, 
1,7 ml (17,3 mmol) 2-j6d-prop5nt es 2.3 g kilium-kar- 
bonltot 5 5rdn keresztiil 30 ml acetonban visszafolyato 
hilt^is melletl forraltuk, szur^s is az old6szer eltavolita- 
sa utan a maradekot dikl6r-metlnban felvettiik, a 
szuszpenzi6t vfzzel mostuk, ndtrium-szulfattal vfziele- 
m'tettiik es szilikagdlen (dikI6r-met^n/metanol 40:1 
ardnyu elegydt hasznalva eluenskent) kromatografal- 
tuk. 

Kitermeles: 1,14 g (az elm^leti 63%-a). 
^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 0,95 (tr, 3H), 1.3 (d, 6H), 
1,45 (d, 6H), 2,5 (ir. IH), 3,1 (szept., IH). 3,95 (q. 
4H), 4.35 (d, 2H), 5,5 (szept., IH). 7.0-7,3 (m, 4H), 



15, Pelda 

1 ,6'Diizopropil-4-( 4-fluor-fen il)'3-metoxi-meiil-pi- 
rid- 2'On-5-karbonsav-€til-iszter e IddlUtdsa 

1.1 g (2,93 mmdl) 14. p^lda cim szerinti vegyiilete- 
bol kiindulva, 1,1 ml (17,6 mm61) metil-jodiddal es 
155 mg (6,45 mmol) natrium-hidriddel reagiltatva a 7. 
pelddban leirtakkal analdg m6don 1,04 g olajat kap- 
tunk. Nyers kitennel6s: az elm^leti hozam 91%-a. 
^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 0,95 (tr, 3H). 1,25 (d, 6H), 

1.4 (d, 6H). 3,1 (szept. IH), 3,25 (s. 3H), 3,95 (q, 
2H), 4,1 (s, 2H), 5,45 (szept, IH). 1,0-1 A (m. 4H). 

16, Pilda 

l,6'Diizopropil-4-{4-fluor-fenil}'5'hidroxi'metil'3' 
metoxi-metil'pirid-2-on elddllitdsa 

1.02 g (2,57 mm61) 15. pdlda cfm szerinti veg>1ile- 
t^bSl kiindulva, a 8. p61ddban leirtakkal anal6g eljards- 
sal 680 mg cfm szerinti vegyiiletet kapunk, 

Kitermeles: az elm^leti 76,2%-a. 
^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,15 (tr. IH), 1.3 (d. 6H). 1.4 
(d. 6H), 3,2 (s. 3H), 3,4 (szept., IH), 4,05 (s, 2H), 4,35 
(d, 2H). 5,4 (szept., IH), 7,05-7.3 (m, 4H). . 

17, Pelda 

l,6-Diizopropil-4-( 4-fluor-fen il)'3'metoxi'metil-pi- 

rid-2'On'3'karbaldehid elddllitdsa 

680 mg (1,96 mmdl) 16. p61da cim szerinti ve- 
gyUlet^bdl kiindulva, a 9. pdlddban lefrtakkal anal6g 
m6don eljarva 620 mg cfm szerinti vegyuletet kap- 
tunk. 

Kitermeles: 91.6% azelmeletihcz viszonyitva. 
^H-NMR (CDCI3): 6 (ppm): 1,25 (d. 6H), 1,45 (d, 6H). 
3,25 (s. 3H), 4.0 (szept., IH). 4,05 (s. 2H), 5,5 
(szept., IH), 7,1-7,3 (m, 4H), 9.65 (s, IH). 



18. Pelda 

(E)-3-[ l,6-Dlizopropil'4-(4'fluor-fenil)-3-metoxi- 
metil-pirid'2-on-5-il]-prop-2-endl (18, k^pletHve- 
gyiilet) elddllitdsa [(FX) dltaldnos kepletu vegyiilet] 
5 A 17. p^lda cfm szerinti vegyiiletenek 620 mg-jdb61 
(1.8 mm61) kiindulva a 10. p^lda szerinti eljirdssal 
anal6g m6don 550 mg cfm szerinti vegyiiletet kapiunk. 

Kitermeles: az elm6leti 82,5%-a. 
'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm): 1.25 (d, 6H), 1,40 (d, 6H), 
10 3.2 (s, 3H), 3.30 (m. IH); 4.05 (s, 2H), 5,45 (m, 
IH), 5.85 (dd, IH), 7,0-7,2 (m. 5H). 

J9. Pelda 

(E)'7'[I,6'DUzopropil-4-(4-fluor-fenU)-3-metoxi- 
1 5 metil-pirid'2'Qn-5-il]-5-hidroxi-3-oxO'hept'6-in- 
sav-etileszter elddllitdsa [(VUI) dltaldnos kepletu 
vegyiilet] 

A 18. pelda cfm szerinti vegyiiletenek 520 mg-jat 
(1,4 mm61) kiindulasi anyagk^nt felhaszndlva, a 11. 
20 pelddban leirtakkal anal6g modon 1,11 g nyerstermc- 
ket kapunk. 

Nyers kitermeles: azelmeieti 100%-a. 
>H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.15-1.45 (m, 12H). 2,4 
(m. 2H), 3.25 (m. 4H). 3.45 (s, 2H), 3,75 (s. 3H), 
25 4,05 (s, 2H). 4,5 (m. IH), 5,2 (dd. IH), 5,4 (m, IH), 
6,3 (d, IH). 7,0-7.2 (m, 4H). 

20. Pelda 

Eritro-(E)-7-{ 1 ,6-diizopropil-4-(4-fluor-f€nil)'3- 
30 metoxi-metil-pirid-2-on-5-il 7-5, 5'dihidro-hept-6- 
ensav-etileszter elddllitdsa [(I) dltaldnos kepletu 
vegyiilet] 

A 19. pelda cfm szerind vegyuletenek 1.05 g-jdb61 
(2,16 mm6l) kiindulva a 12. peiddval anal6g eljardssal 
35 240 mg olajat kaptunk. 

Kitermeles: az elmeleti 22,7%-a. 
^H-NMR (CDCij): 6 (ppm): 1.1-1,5 (m, 14H), 2,40 
(m, 2H). 3,25 (m, 4H). 3.75 (s, 3H), 4,05 (m, 3H), 
4.30 (m, IH). 5,15 (dd, IH), 5.40 (m.* IH). 6.25 (d, 
40 IH), 6,95-7,2 (m, 4H). 

27, Pilda 

3,5'DihidrO'metil'4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil'I' 

metil-pirid'2-on elddllitdsa 
45 3,0 g (8 mm61) 5. peida cfm szerinti vegyuletdbol 
es 26,6 ml (40 mm61) 1.5 mdlos. toluolos diizobutil- 
alumfnium-hidrid oldatb61 kiindulva a 6. peida eljdrd- 
saval analog m6don 2,64 g cfm szerinti vegyiiletet kap- 
tunk. 

50 Nyers kitermeles: az elmeieu 100%-a. 

^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,20 (tr, IH), 1,35 (d. 6H), 
2.40 (tr. IH), 3.45 (m. IH), 4,05 (s, 3H), 4.30 (d, 
2H), 4,35 (d. IH), 7.1-7,3 (m, 4H). 

55 22. Pilda 

4'(4-Fluor-f€nil)-6-izopropil-!-metil-pirid-2-on- 

3,5'dikarbaldehid elddlUtdsa 

A 21. peida cfm szerinti vegyiiletenck 2,60 g-jdb61 
(8,5 mm6l) kiindulva a 9, peiddban lefrtakkal anal6g 
60 mddon eljdrva 2. 13 g cfm szerinti vegyuletet kaptunk. 
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Kitermeles: az elmdleti 83.3%-a- 
>H-NMR (CDCI3): 6 (ppm): 1,35 (d, 6H), 4,0 (m, IH), 4,2 
(s, 3H), 7.15-7,3 (m, 4H), 9,65 (s, IH), 9,95 (s, IH). 

23. Pelda 

( E, E)-3,3'14'( 4-Fluor-fenil)-6-izopropil' J -metil-pi- 

rid-2'On-3,5-diil]-diprop'2-endl elddlUtdsa [(IX) 

dltaldnos kepletu vegyiilet] 
' A 22. pelda cim szerinti vegytilet^nek 2,13 g-jdb61 
(7,1 mm61) kiindulva a 10. p^lda eljdrds£val anal6g 
m6don 2,70 g nyerstermdket kaptunk. 

Kitermeles: az elm^Ieli 100%-a. 
»H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,30 (d, 6H), 3,30 (m, 

IH), 4,15 (s. 3H), 5,95 (dd, IH), 7,0-7,25 (m, 5H), 

9,3-9,4 (m. 2H). 

, 24, Pelda 

3,5'Di-[metil'(E)'hidroxh3-oxo-hept'6'enodt-7-il}- 
4-{4-fluor'fenii)'6'izopropil-l-metil-pirid-2-on eld- 
dlUtdsa [(VIII) dltaldnos kepletu vegyiilet J 
A 23. pelda cim szerinti vegyiiletdnek 0,31 g-jabdl 

(0,88 mmol) kiindulva, all. p^lda eljdrdsdval anaI6g 

m6don i,04 g nycrstermdkck kaptunk. 
Kitermeles: az elmeleti hozam 100%-a. 

IR-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.1-1,4 (m. 6H). 2.3-2,7 
(m, 4H), 3.2 (m, IH). 3,45 (ra, 4H), 3.75 (m, 6H), 
4.05 (s, 3H). 4,5 (m, 2H). 5.2 (m, 2H). 6.2 (m, 2H), 
6,8-7.2 (m. 4H). 

25. Pelda 

3,5-Di-[metil-eritro-( E)'3,5'dihidroxi-h€pt-6-enO' 
dt-7-il]-4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil-i-metii'pirid- 

2 - on eUdllitdsa [(I) dltaldnos kepletu vegyiilet I 

A 24. pelda cim szerinti vegyiiletenek .1,04 g-jibol 
(0,88 mmol) kiindulva. a 12. p6lda szerinti eljdrassal 
analdg m6don, szilikag^Ien vdgzett kromatografdlas 
(etil-acetdi/petroleter 1:1 ardnyu elegyevel eludlva) ut- 
j5n 74 mg cim szerinti vegyiiletet kaptunk. 

Kitermeles: az elmeleti 14,3%- a. 
»H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.25 (m. 6H). 1,6 (m. 4H). 

2,45 (m. 4H). 3.30 (m, IH). 3.75 (2s. 6H), 4.05 (s, 

3H), 4.15 (m, 2H). 4.30 (m, 2H). 5.25 (dd. 2H). 6.2 

(m. 2H). 6.95-7.15 (m, 4H). 

26. Pilda 

3'Benzil'Oxi-metiU4-( 4-fluor-fenil)'6-izopropil-l- 
metil'pirld-2'On-5-karbonsav-etileszter elodlHtdsa 
630 mg (1.9 mm61) 6. p^lda cfm szerinti vegyiilet^- 

b51 6s 720 mg benzil-bromidb6l kiindulva a 7. pdlddval 

leutakkal anal6g m6don v6gezve a reakcidt kaptuk a 

ci'm szerinti vegyiiletet. 

Kitermeles: 92.2% az elmeleti kitermeldshez viszo- 

nyftva. 

>H.NMR (CDClj): 5 (ppm): 0.9 (t, 3H). 1,3 (d. 6H), 
3.05 (szept., IH). 3,95 (q. 2H), 4,03 (s, 3H), 4.2 (s, 
2H), 4,4 (s. 2H). 7.0-7.4 (m, 9H). 

27. Pilda 

3- BenzU-oxi-metil-4'(4'fluor'fenil)'5'hidroxi-metil- 
6'izopropil' I -metil'pirid-2-on elddllitdsa 



A 26. pdlda cim szerinti vegyuletdnek 700 mg-jdbdl 
(1,7 mm61) kiindulva a 8. pcldaban leirtakkal analdg 
mddon elj^rva 520 mg cfm szerinti vegyiiletet kaptunk. 

Kitermeles: az elmeleti 77.4%-a. . 
5 ^H-NMR (CDCI3): 8 (ppm): 1,32 (d. 6H), 3.4 (szepL. 

IH), 4.02 (s. 3H). 4.15 (s. 2H). 4,3 (s, 2H). 4.38 (s. 

2H). 7.0-7,4 (m, 9H). 

28. Pilda 

10 3 •Benzil-oxi'metil-4-( 4-fluo r'fenil)-6- izopropil-I- 
meiil^pirid-2-on'5"karbaldehid elddllttdsa 
All. p61da cfm szerinti vegyQletdnek 500 mg-jdbdl 
(1,3 mmdl) kiindulva a 9. pdlda cljar^saval analdg md- 
don 400 mg cfm szerinti vegyiiletet kaptunk, 
15 Kitermeles: az elmdleti 78,3%-a. 

'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,25 (d, 6H). 4,0 (szept.. 
IH), 4.08 (s. 3H), 4.15 (s, 2H), 4,4 (s. 2H),-7,0-7,4 
(m, 9H), 9,65 (s, IH). 

20 29. Pilda 

(E)-3-[3-Benzil-oxi-nietil-4-(4'fluor-fenil)-6'izo- 
propil-I'metil-pirid-2'On-5'U]'prop-2-endl elddlU- 
tdsa [(IX) dltaldnos kepletu vegyiilet] 
•A 28. pelda cfm szerinti vegyiiletenek 380 mg-ja- 
25 bdl (0.97 mmdl) kiindulva a. 10. pcldaban leirtakkal 
analdg mddon eljlrva 400 mg cfm szerinti vegyiiletet 
kaptunk. 

Kitermeles: az elmdleti 78.3%-a. 
»H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,28 (d. 6H), 3,32 (szept., 
30 IH), 4.03 (s. 3H). 4,15 (s, 2H), 4.38 (s, 2H). 5,88 
(dd. IH). 7,0-7,4 (m. lOH). 9.35 (d, IH). 

30. Pilda 

(E)-7-[3'benzil'Oxi'metil-4-(4-fluor-fenil)-6-izopro- 
35 pil-I -metil'pirid-2-on-5-il }-5-hidroxi-3-oxO'hept-6- 
ensav-etiliszter elodllitdsa [(VIII) dltaldnos keple- 
tH vegyiilet] 

A 29. pelda cfm szerinti vegyiiletenek 400 mg-jdbdl 
(0.76 mmdl) kiindulva all. peidaval analdg mddon 
40 70 mg cfm szerinti vegyiiletet kaptunk. 
Kitermeles: az elmeleti 20.9%-a. 
>H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.25 (m, 6H), 2.45 (m, 
2H). 3,22 (m. IH), 3.41 (s. 2H). 3.72 (s. 3H), 4.0 (s, 
3H), 4.15 (s, 2H), 4.4 (s, 2H), 4,48 (m, IH), 5.18 
45 (dd. IH). 5.28 (d. IH). 7.0-7,4 (m. 9H). 

31. Pelda 

Eritro-(E)-7-[3'benzil-oxi'metil-4-(4'fluor-fenil)-6' 
izopropil-I-metil'pirid-2-on-5'il]-3,5'dihidrO'hept' 
50 6'insav-metileszter elodllitdsa [(I) dltaldnos kep- 
letu vegyiilet ] 

A 30. peida cfm szerinti vegyiiletenek 70 mg-jibdl 
(0,13 mmdl) kiindulva a 12. peiddval lefrtakkal analdg 
mddon 42 mg cfm szerinti vegyiiletet kaptunk olaj for- 
55 mdjdban. 

Kitermeles: 60.2% az elmeietihez viszonyftva. 
»H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.1-1,5 (m, 8H), 2,4 (m, 
2H), 3,25 (szept., IH). 3.72 (s, 3H). 4.02 (s. 3H), 
4,08 (m, IH), 4.15 (s. 2H). 4,3 (m. IH). 4.42 (s. 
60 2H). 5,2 (dd. IH), 6,26 (d, IH), 7,0-7.4 (m. 9H). 
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32. Pilda 

3- (terc-Butil'dimetil-szilil-oxi-metil-4-(4-fluor-fe' 
nil)-6- izop rop il-I • metil-pirid-l-on-S-karbonsaV' 
etil-eszter elodllitdsa 

A 6. p^lda cfm szerinti vegyiilet^nek 600 mg-jdt 
(1,8 mm61) 20 ml dimctil-formamidban feloldottunk 
az oldathoz szobahomerseklelen 304 mg (2 mm61) 
lerc-butil-dimetil-szilil-kloridot, 262 mg (4 mmdl) imi- 
dazolt 6s 0,05 g 4-dimetil-amino-piridint adtunk hozzi. 
Az elegy et szobahom^rsdklelen ^jszakan it kevertiik, 
majd 200 ml vfzzel elegy ftettiik es a pH-t 1 n s6savol- 
dattal 3-ra dlUiotluk be. Az elegyet hdromszor egyen- 
k^nt 100 ml dietil-^terrel extrahaltuk. az egyesiteit 
szcrvcs fazisokat telitett konyhasooldattal egyszer 
mostuk, majd magnezium-szulfdt fololt megszirftoituk 

vdkuumban beszirfcotluk. A beplrldsi marad^koi 
oszlopon (toket: 150 g 70-230 mesh szemcscmcrctu 
szilikagel, 0 4 cm, eiuens: etil-acetit/petrolcter 1:9) 
kromatografiltuk. 

Kitermel^s: 700 mg (az elmeleti 87%-a). 
'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm): 0,0 (s, 6H), 0.85 (s, 9H), 

0,95 (t, 3H). 1,3 (d, 6H), 3.1 (m. IH), 3,95 (q, 2H), 

4,0 (s, 2H), 4.35 (s. 3H), 7,05 (m, 2H), 7.35 (m, 

2H). 

33. Pma 

Eritro-(E)-7-[3'(terC'butil-dimetil'Szilil'Oxi'metil' 

4- {4'fluor-f€nil)'6-izopropil'l'metil'pirid-2-on-5- 
it J-3, 5'dihidroxi'hept-6-ensav-meiileszter elodllitd- 
sa 1(1) dltaldnos kipletCt vegyUlet] 

A 32. p^lda cfm szerinti vegyiiletdb^l kiindulva a 
8-12. pelddkban ismertetett eljarasokkal anal6g uton 
allitottuk elo a cfm szerinti vegyiiletet. 
'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm): 0,0 (s, 6H). 0,9 (s. 9H), 
1,25 (m, 6H), 1.5 (m, 2H). 2.45 (m, 2H), 2.8 (m, 
IH), 3.3 (m, IH), 3,6 (m, IH). 3,75 (s, 3H), 4,0 (s, 
3H), 4.1 (m, IH), 4.3 (m. 3H), 5,2 (dd. IH), 6,3 (d, 
IH). 7.0-7,3 (m. 4H). 

34. Pilda 

Eriiro-{ £)- 7- [4'(4'fluor-f€nU)-3-hidroxi-metil- 6- 
izop ropil- 1 'metil-pirid-2'On'5-il ]• 3, 5-dih idroxi- 
hept-d-insav-metileszter elddlliidsa [(I) dltaldnos 
kepletu vegyUlet] 

A 33. pdlda cfm szerinti vegyiiletebol 100 mg-ot 
(0,18 mm61) 1 ml 1 N s6savoIdat es 9 ml metanol clc- 
gy^ben feloldva egy ejszakan at szobahom^rsdklelen 
kevertunk. Betomdnyft^s uiin a maraddkot dikl6r-me- 
tdnban vettiik fel. a szuszpcnzidt tclftett nitrium-hidro- 
gen-karbondt-oldaltal mostuk, mcgszirftottuk es szili- 
kag^len szurtiik (etiI-acetit/petrol6ter 1:1) 
Kitermel^s: 46 mg (az elmeleti 57%-a). 
'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,2 (m, 6H), 1,4 (m, 2H), 
2.4 (m, 2H). 3.4 (m, IH). 3.3 (m, IH). 3.55 (m. IH), 
3.7 (s, 3H). 4.05 (s. 3H), 4,1 (m. IH). 4,35 (m. 3H), 
5,2 (dd. IH), 6.3 (d. IH), 7.0-7,2 (m. 4H). 

35. pma 

I 'Karbometoxi'2'fenU'propensav'metildszter eld- 
dlUtdsa 



Benzaldehidbol 6s malonsav-dimetileszterbol a 2. 
p^lddval anaI6g modon illitottuk elo a cfm szerinti 
vegyiiletet. 

Kitermelds: az elm6leti 97,3%-a. 
5 Fp.: 131 •C/l600Pa 

>H.NMR (CDCI3): 5 (ppm): 3,75 (s. 6H), 7.4 (m, 5H). 

7,8 (s. IH). 

36. Pilda 

1 0 Eritro-(E)' 7- ( 6- izop rop il-3-metoxi-me til- 1 -metil-4- 
fenil'pirid'2-on-5'il]-3,5-dihidroxi'hept-6-insaV' 
metileszter elodllitdsa [(I) dltaldnos kepletu vegyU- 
let)] 

A 35. pelda cfm szerinti vegyiilet^nek kiindulva, a 
15 3-12, peldakban leirt eljirdsok anal6giijara a cfm sze- 
rinti vegyulethez juloltunk. 

iH-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,2 (m, 6H). 1,4 (m, 2H), 

2.4 (m, 2H). 2.6 (s. IH), 3.2 (s. 3H), 3.25 (m, IH). 

3.5 (m, IH). 3.7 (s. 3H). 4,0 (s. 3H). 4.1 (s. 2H), 
20 4,05 (m. IH), 4.25 (m, IH). 5,2 (dd, IH), 6,3 (d, 

IH), 7,1-7,5 (m.5H). 

37. Pilda 

3-Amino-3'Ciklopropil-prvp-2-ensav-etileszter eld- 
25 dlKtdsa 

Az 1. p^Ida eljlrdsival anal6g m6don, ciklopropil- 
karbonil-eceisav-etiMszterbol kiindulva kaptuk a cfm 
szerinti vegyiiletet 
Fp.: 63 '0/0.3 mbar. 
30 Kitermel^s: az elmeleti 24%-a. 

38. Pilda 

Eritro-(E)-7'[6-ciklopropil-4-(4-fluor-fenil)-3-me- 
toxi-metil-I-mettl-pirid-2'On-5-il]-3,5'dihidrvxi- 
35 hept-6-insaV'metiliszter elodllitdsa [ (I) dltaldnos 
kipletu vegyulet] 

A 37. pdlda cfm szerinti vegyiilelenek kiindulva, a 
3-12. peldaban leirtakkai anal6g m6don dllftottuk c\6 a 
cfm szerinti vegyiiletet. 
40 »H-NMR (CDCI3): 8 (ppm): 0.95 (m. 2H), 1.15 (m, 
2H). 1.35 (m. 2H). 2.25 (m. IH). 2,45 (m, 2H). 2.75 
(s, IH), 3,2 (s, 3H). 3,5 (s, IH). 3,7 (s, 3H). 3,95 (s, 
3H), 4,05 (s, 2H). 4,1 (m. IH), 4,3 (m. IH), 5.5 (dd, 
IH), 6,3 (d, IH). 7.0-7.2 (m. 4H). 
45 Az 5. pelda eljdrdsdnak anal6gidjdra etil-jodiddal, 
benzil-bromiddal 6s 4-metoxi-benzil-kloriddd vdgzett 
alkilezes segfts^g^vel el6dllftottuk a megfelelo N-alkil- 
szdrmaz6kokat, amelyeket ezutan a 6-12. p^ldik elji- 
rdsinak analdgidjdra az aMbbiakban bemutatott 39., 40. 
50 es 41 . peldlk cfm szerinti vegyiiletei v6 alakftottunk ii. 

39. Pilda 

EritrO'(E)-7-[ I -etil'4-(4'fluor-fenil)'6'izopropil-3' 
metoxi-metil-pirid-2-on-5-il]'3,5-dihidroxi-hep'6' 
55 ensav-metiliszter elSdllitdsa [ (!) dltaldnos kipletu 
vegyUlet] 

»H-NMR (CDCI3): 6 (ppm): 1.2 (m, 6H). 1,4 (m, 5H), 
2.45 (m. 2H). 2J (s. IH). 3.2 (s. 3H). 3,25 (m. IH), 
3.5 (s, IH). 3.7 (s. 3H), 4.05 (m. 3H), 4.3 (m. IH). 4.5 
60 (q. 2H). 5.2 (dd. IH). 6.25 (d. IH). 7.0-7.2 (m. 4H). 
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40, PiMa 

Eritro-(E)-7-[I-benzil-4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil- 
3'metoxi-metil'plrid'2'On-5-il]'3,5-dihidroxi'hept- 
6-insav-metiliszter elddlUtdsa [(I) dltaldnos keple- 
tH vegyiilet] 

^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,2 (m. 6HX 1,45 (m. 2H), 

2.4 (m, 2H), 2,3 (s, IH), 3,2 (s, 3H)» 3.25 (m, IH), 

3.5 (s, IH). 3,7 (s. 3H). 4,05 (m, 3H). 4,25 (m, IH), 
5.2 (dd. IH). 5,5 (s. 2H). 6.25 (d, IH), 7,0-7,5 (m, 
9H). 

41, Pdlda 

Eritro'i £)• 7-[4-(4-fluor-fenil)-6-izopropil'3-meto- 
xi-metil'J'(4'metoxi'fenU)-pirid-2-on'5-il]'3,5'di' 
hidroxi-hept-6-insav-metiliszter el6dlUtdsa [(I) dl- 
taldnos kepletu vegyiilet] 
»H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,2 (m, 6H), 1,45 (m, 2H), 

2.4 (m, 2H), 2,7 (s, IH), 3.2 (s, 3H), 3.25 (m, IH), 

3.5 (s, IH), 3,7 (s, 3H), 3,8 (s, 3H). 4,1 (m, 3H), 4,3 
(m, IH). 5,2 (dd, IH), 5,45 (s, 2H), 6,25 (d. IH), 
6.8-7.5 (m. 8H), H). 

42, Pelda 

3,4-DihidrO'4-(4'fluor-fenil)'6'izopropil-(IH)'pi- 
rid-2-on'5-karbonsav-etiUszter elddlKtdsa 
A 3. pelda cfm szerinti vegyiilet^bol 20,0 g 
(55 min61) €s 3.3 g ndtrium-kloridot 55 ml dimetil- 
szulfoxid 2,5 ml vfz elcgydben 2,5 6rin keresztiil 
180 'C h6m£rsekletcn kevertiink es az elegy lehutdse 
utln azt jeges vfzre ontottUk. A kivll6 szilard anyagot 
leszfvattuk €s etanolbdl dtkrisialyosftottuk. 
Op.: 119-120 "C. 

Kitermeles: 12,6 g (az elmeleti 75%-a). 

43, Pilda 

Eritro-(E)-7'[4'(4'fluor'f€nil)-6'izopropil-l'm€til- 
pirid-2'On-5-il]'3,5'dihidmxi-hept-6-ensaV'meti- 
Uszter elodllttdsa [(I) dltaldnos kepletu vegyiilet] 
A 42. pelda ci'm szerintt vegyulet^bol kiindulva a 

4., 5. es a 8-12. p^lddkban lefrtakkal analdg m6don 

eljirva kaptuk a cim szerinti vegyiiletet. 

*H.NMR (CDCI3): 6 (ppm): 1,2 (d. 6H), 1.5 (m. 2H), 
2,45 (m, 2H). 3.0 (s, lEI), 3,3 (m. IH). 3,6 (s, IH). 
3.7 (s. 3H), 3.95 (s. 3H), 4,1 (m, IH), 4.4 (m, IH), 
5,25 (dd, IH). 6,45 (m. 2H). 7,0-7.3 (m. 4H). 

44, Pilda 

transz-(E)-[2-(4'(4-fluor-fenil)-3-hidroximetil'6- 

izopropil-I'metil-pirid-2'On-5-il]-3,4,5,5-tetrahid' 

rO'4-hidroxi'2H'piran'2'On 

4.47 g (19 mmol) 34. pdlda cfm szerinti termek 
ICX) ml tetrahidroflirdnnal kdszitett oldatihoz 100 ml, 
0,1 N ndtrium-hidroxid-oldatot adunk, az elegyet 
szobah6mdrsekIeten 1 6r^n it keverjUk. Utdna az olda- 
tot 100 ml vfzzel hfgftjuk, a pH-drt^ket I N s6savval 
4,4-re dllftjuk az 0 Ida tot dikldr-mctSnnal extrahil- 
juk. A szerves flzist vfzmentes nilrium-szulfdttal szd- 
rftjuk ^s vdkuumban betdm^nyftjiik. A marad^kol 
100 ml vizmentes toluolban oldjuk, 40 g 4 angstromos 
molekulaszilrdt adagolunk, es az elegyet visszafolyatd 



huid alatt egy cjszakan dt forraljuk. Utdna a molekula- 
szurot eltavph'tjuk, az oldoszert vdkuumban elpdrolog- 
tatjuk a marad^kot petrol^terb^fl kristilyositjuk. Ho- 
zam: 3,1 g (az elmeleti hozam 74,1%-a) 
5 ' »H-NMR (CDCI3}: 5 (ppm): 1,27 (M. 6H); 1,4-1,8 (m. 
2H); 2,5-2,8 (m, 2H); 3,25 (szept., IH); 4.03 (s, 
3H); 4,19 (m. IH); 4.32 (d. 2H); 5.06 (m, IH); 5,25 
(dd, 2H); 6.37 (d, 2); 7,0-7.2 (m, 4H). 

10 45, Pelda 

Ndtrium'€n:ro-E-7-[4'(4-fluor'fenil)-3'hidroxime- 
til'6-izopfvpU-]-metil-pirid-2-on-5'il]'3,5-dihidro- 
xi'hept'6'enodt 

447 mg (1 mmol) 34. pelda cfm szerinti vegyulct 
15 10 ml tetrahidroftirdnnal keszitett oldatdhoz 10 ml 0,1 
nStrium-hidroxid-oldatot adunk. Egy 6ra mulva az ol- 
doszert vakuumban eltavolitjuk, €s az vizes fazist fa- 
gyasztva szantjuk. 

Hozam: 446 mg (az elmeleti hozam 98%-a) 

20 

46. Pelda 

Ndtnum'entro-E'7-[4'(4-fluor'fenil)'6-izopropil' 
l-metil-pirid-2-on-5-il]~3,5'dihidroxi-hept-6'enodt 
A cfm szerinti term^ket a 43. p^lda cfm szerind 
25 vegyulet^b61 a 45. pdldaban lefrtak szerint dllftjuk eld. 
>H-NMR (CDCI3): 6 (ppm): 1,0-1.5 (m. 8H); 1.7-2.1 
(m, 2H); 3.3-3.65 (m, 3H); 3.85 (s, 3H); 4,1 (m. 
IH); 7,1-4,4 (m,4H). 

30 47, Pilda 

Ndtnum-eritrO'E'7'[4-(4-fluor-fenil)'6-izopropil- 

3-metoxi'l'm€til'pirid-2-on-5'il]-3,5'dihidroxi' 

hept-6-enodt 

A cfm szerinti term^ket a 12. p^lda cfm szerinti 
35 vegyuletebol a 45. peldaban lefrtak szerint dllftjuk eld. 
»H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 0,95-1.4 (m) 6s 1,2 (d. 
8H); 1,7-2,05 (m. 2H); 3,05 (s, 3H); 3,2-3,6 (m, 
3H); 3,9 (s, 3H); 3,95 (s, 2H); 4,05 (m, IH); 5,25 
(dd. IH); 6,1 (d. IH); 7,1-7.3 (m, 4H). 

40 

48, Pelda 

Ndtrium-eritro-E-7-[I'b€nzil'4'(4-fluor'fenil)~6' 
izopropil-3-metoxi-metil'pirid'2'On-5-il]-3,5'dihid' 
ro-hept-6-enodt 
4S A 45. pelda szerint eljdrva a 40. p61da szerind 
vegyiiletbdl dllftjuk eld a cfm szerinti term^ket 

49, Pelda 

Ndtrium-eritro-E'7'[I,6-diizoprvpil'4-(4'fluor'fe- 
50 nil)-3-metoxi-metil'pirid-2-on-5-il]'3t5-dihidrO' 
hept'6-enodt 

A 45. pada szerint eljarva a 20. p6lda szerind 
vegyiiletbdl allftjuk eld a cfm szerinti term6ket. 

55 Alkalmazdsi pilda 

A taldlmdny szerinti eljdrdssal eld^llftott vegyule- 
teknek a szdrum koleszterinjdt csokkentd hatdsdl a ko- 
vetkezdk^ppen tanulmdnyoztuk. 

Tobbhetes etetdsi kfserletekben kutydk v^rkolesztc- 
60 rinszinij^t hatdroztuk meg. A vizsgdlandd anyagoi a 
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kfserlet tobb hetes idotartama alatt naponta egyszer egy 
kapszuMban egeszs^ges Beagle-kutyaknak az eledellel 
egyiitt p. o. adtuk be. Az eledelhez ezen kfvul az egesz 
kiserleti periodus folyamdn, azaz az alkalmazisi perio- 
dus elott, alatt 6s utan, a vizsgdlandd anyaghoz epesav- 
szekvesztrdnsk6nt kolesztiramint (4 g) (100 g tip) ke- 
vertiink hozzd. 

A kutydkt61 hetente k^lszer vends vert vettunk es a 
sz^rumkoleszterint enzimatikus dion, egy kOzflns^ges. 
kereskedelmi forgalomban beszerezhetd vizsgdiati 
k^zlet segftsdg^vel meghatdroztuk. Az alkalmazdsi 
peri6dus alatt mert szcrumkolesztcrin-crtekeket ossze- 
hasonh'tottuk az alkalmazdsi peri6dus elotti (kon troll) 
^rtdkekkel. 

SZABADALMI IG^NYPONTOK 

I. Eljaras (I) dltalinos kepletu Z-piridon-szarmaze- 
kok es soik eloallitdsara - az (I) altaldnos kepletben 
A jelentese fenilcsoport, amely adott esetben fluor- 

atommal szubsztitualt, 
B jelentese 3-6 szcnatomos cikloalkilcsoport, vagy 

egyenes vagy eldgaz6 szenldncii, 1—4 szenaiomos 

alkilcsoport, 

D jelentese' hidrog^natom vagy egyenes vagy eldgazd 
sz^nldncCi, 1^ szcnatomos alkilcsoport. amely azi- 
docsoporttal vagy -OR'* kCpletu csoporttal szubszti- 
tudlt, ahol 

R** hidrogenatcmot vagy egyenes vagy elagazo 
szSnlancu, 1-4 szcnatomos alkilcsoporioi je- 
lent, amely adott esetben fenilcsoporttal szubsz- 
titualt, vagy alkilcgysegenkent legfeljebb 6 
szCnatomot tartalmaz6 triaikil-szilil-csopcrtot 
vagy -COR' kCpletu csoportot jelent, amelyben 

R' egyenes vagy elagaz6 szenldncu. 1-4 szCnato- 
mos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent, 
vagy 

D jelcntCse -XR kepletu csoport, ahol 
X jelent6se -CH=CH- csoport es 
R jelentdse (a) kCpletu csoport vagy 

-CH-CH2-CH-CH2-COOR^ altalanos kepletu csoport 

OH OH 
amelyben 

R^ hidrogenatomot, egyenes vagy elagazo szenlan- 
cu 1-4 szenatomos alkilcsoportot, natrium- 
vagy kdliumiont jelent, 6s 
E jelentCse egyenes vagy eldgazd szCnldncii, 1-4 
szenatomos alkilcsoport. amely adott esetben fenil- 
vagy metoxi-fenil-csoporttal szubsztitudlt, 



azzal jeliemezve, hogy valamcly (Vni) dltaldnos 
kCpletu ketont - a (VIII) dltaldnos kCpletben A, B, D 6s 
E jelentCse a fenti 6s R^ 1-4 szCnatomos alkilcsoportot 
jelent - redukdlunk 6s kivdnt esetben 
5 i) az R* helyCn hidrogCnatomot tartalmaz6 (I) dltald- 
nos kCpIetfl vegyiiletek el5dlWtdsa cCIjdb61 a kapott 

Csztert elszappanosi'tjuk; 
ii) az R helyCn (a) tartalmaz6 vegyiiletek eldalh'tdsa 

cCljdbdl a karbonsavat ciklizdljuk; vagy 
10 iii) a megfeleld s6k eI6allitdsa vCgett az Csztereket el- 

szappanosftjuk 6s a kapott savb61 s6t kCpziink. 

2. Eljdrds foleg hiperlipoproteinCmia, lipoproteinC- 
mia vagy aterioszklerdzis elleni gy<5gyszerkeszitmCny 
elddllftdsdra, azzal jeliemezve, hogy egy, az 1. igCny- 
15 pont szerint eloallitott (I) altaldnos kdpletu 2-piridon- 
szarmazek - az (I) altaldnos kepletben 
A jelentese fenilcsoport, amely adott esetben fluor- 

atommal szubsztitualt, 
B jclcntdse 3-6 szenatomos cikloalkilcsoport, vagy 
20 egyenes vagy elagazd szCnIancu, 1-4 szCnatomos 

alkilcsoport, 

D jelentCse hidrogenatom vagy egyenes vagy eldgazo 
szenlancu, \~4 szenatomos alkilcsoport, amely azi- 
docsoporttal vagy -OR^ kepletu csoporttal szubszti- 
25 tudlt, ahol 

R* hidrogenatomot vagy egyenes vagy eldgazo 
szCnldncu, 1-4 szenatomos alkilcsoportot je- 
lent, amely adott esetben fenilcsoporttal szubsz- 
titudlt, vagy alkilegysCgenkent legfeljebb 6 
30 szenatomot tartalniaz6 trial kil-szilil-csoportot 

vagy -COR'' kCpletu csoportot jelent, amelyben 
R'^ egyenes vagy eldgazo szenlancu, 1-4 szenato- 
mos alkilcsoportot vagy fenilcsoponot jelent, 
vagy 

35 D jelentese -XR kCpletu csoport, ahol 
X jelentese -CH=CH- csoport es 
R jelentCse (a) kCpletu csoport vagy 

-CH-CH2-CH-CH2-COOR8 dltaldnos kCpleiC csoport, 

40 OH OH 
amelyben 

R^ hidrogCnatomot, egyenes vagy eldgaz6 szenldn- 
cu l^ szenatomos alkilcsoportot, ndlrium- 
vagy kdliumiont jclcnt, es 

45 E jelentCse egyenes vagy eldgaz6 szenlancu. 1-4 
szCnatomos alkilcsoport, amely adott esetben fe- 
nil- vagy metoxi-fenil-csoporttal szubsztitudlt - 
gy6gydszatilag hat^sos mennyisdgCt a szokdsos 
segCd- es/vagy hordoz6anyagokkal osszckeverve 

50 felhaszndldsra kCsz gy6gyszerfonndkat dllftunk 
elo. 
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